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La maladie d’Alzheimer est majoritairement sporadique et peu est connu sur les 
mécanismes déclenchant le développement de cette forme de la maladie. Les études sur la 
forme familiale ont attribué une importance particulière à la bêta-amyloïde (Aβ), un produit de 
clivage du précurseur de la protéine amyloïde (APP). Plusieurs facteurs de risques ont été 
identifiés comme déclencheurs potentiels du développement de la maladie d’Alzheimer dont 
le diabète de type II (T2D). En effet, la déficience de la signalisation de l’insuline par la 
désensibilisation des récepteurs de l’insuline (IR) dans le cerveau semble être une 
caractéristique commune aux deux maladies. Les effets à long terme de la résistance à 
l’insuline sur l’accumulation d’Aβ et sur la phosphorylation de Tau ont été étudiés, mais les 
effets de la perturbation aiguë des IR sont moins bien caractérisés. Aussi, les désordres 
métaboliques sont également des caractéristiques communes aux deux maladies. Le but de 
notre étude est de déterminer si la perturbation aiguë des IR peut affecter le clivage de l’APP 
et si la privation énergétique par le jeûne peut sensibiliser ce clivage à la perturbation aiguë 
des IR. Pour évaluer ceci, nous avons utilisé la Tyrphostin AG1024 à faible dose pour simuler 
une perturbation des IR plutôt qu’un blocage complet des récepteurs. Pour quantifié le clivage 
de l’APP, nous avons mesuré les changements de la quantité d’APP taille pleine totale par 
immunobuvardage de type Western. Pour s’assurer que les changements de la quantité d’APP 
taille pleine traduisait bien un clivage, nous avons développé un système de lecture par 
luciférase. Ce système nous permet de suivre le clivage de l’APP via l’expression de la 
luciférase Firefly puisque le facteur de transcription GAL4 est lié à la portion C-terminale de 
l’APP.  
Tout d’abord, nous avons observé que la perturbation aiguë des IR par la Tyrphostin 
mène au clivage de l’APP et que le jeûne augmente la vulnérabilité au clivage de l’APP suite à 
une plus petite dose de Tyrphostin. Ce clivage serait imputable à la voie amyloïdogénique 
puisque l’inhibition de la β-secrétase et de la γ-secrétase empêche le clivage de l’APP. Nous 
avons aussi montré que la perturbation des IR est nécessaire alors que la perturbation 
spécifique des IGF-1R n’est pas suffisante. De plus, ni l’autophagie, ni les caspases et ni le 
protéasomes ne semblent impliqués dans le clivage de l’APP suivant la combinaison du jeûne 
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et de la petite perturbation des IR. L’activité de mTOR n’est également pas requise. 
Cependant, l’activité de la GSK3 est nécessaire au clivage et semble affecter le clivage par la 
γ-secrétase. Nous avons ensuite confirmé dans des cultures primaires neuronales que la 
combinaison du jeûne et de la perturbation aiguë des IR cause le clivage de l’APP et que la 
GSK3 est encore une fois fortement active. Ainsi, nos résultats suggèrent que la perturbation 
de la signalisation de l’insuline tel qu’observé dans le T2D augmente le clivage de l’APP via 
la voie amyloïdogénique et, donc, contribue à la pathologie de la maladie d’Alzheimer. 




Little is known about the mechanisms that trigger the onset of Alzheimer’s disease 
(AD), a primarily sporadic disease. Studies on the familial form of AD attributed a particular 
importance to Amyloid beta (Aβ), a cleavage product of the Amyloid precursor protein (APP). 
Many risk factors have been identified as potential triggers of the development of AD 
including Type 2 diabetes (T2D). Indeed, the impairment of insulin signaling by the 
desensitization of insulin receptors (IR) in the brain seems to be a common hallmark of both 
diseases. The long term effects of IR resistance on the accumulation of Aβ and Tau 
hyperphosphorylation have been studied, but the acute effects of IR perturbation is less 
characterized. Also, both diseases show metabolic defects. Our research aimed to determine 
whether acute perturbation of IR signaling affects APP processing and if starving (energy 
deprivation) could sensitize this processing to acute perturbation of IR. To assess this, we used 
small doses of Tyrphostin AG1024 to simulate IR perturbations rather than a complete 
blocakade of the receptors. To quantify APP processing, we measured the change of total full-
lenght APP by Western blot. To ensure that this change reflected APP processing we 
developed a luciferase based readout system. This system allowed us to monitor the 
occurrence of APP cleavage via GAL4-UAS Firefly luciferase driven expression because we 
linked GAL4 transcription factor to the C-terminal region of APP. 
First, we showed that IR perturbation with Tyrphostin leads to APP processing and that 
starving increased IR susceptibility to a smaller doses of Tyrphostin. This APP processing 
occurs via the amyloidogenic pathway because inhibition of β- and γ-secretase inhibited APP 
processing. We showed that this processing absolutely requires IR perturbation, while IGF-1R 
perturbation alone is insufficient. Furthermore, neither autophagy, caspases nor proteasome 
seemed to be implicated in APP processing following starvation and small IR perturbation. 
The activity of mTOR is also not required. On the contrary, GSK3 activation is necessary for 
the processing and seems to affect γ-secretase cleavage. We then confirmed in primary 
cultured neurons that the combination of acute starvation and small IR perturbation causes 
APP cleavage and GSK3 is again strongly activated. Taken together, our results suggest that 
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the impairment of IR signalling seen in T2D increases the processing of APP via the 
amyloidogenic pathway and thereby contributes to the pathology of AD. 
Keywords : Alzheimer’s disease, Diabetes, APP, Insulin receptor signaling, Starving, 
Susceptibility, GSK3  
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La maladie d'Alzheimer était virtuellement inconnue du grand public il y a une 
quarantaine d'années. Toutefois, la prévalence de cette maladie connut une hausse terrifiante, 
avec présentement plus de 46.8 millions de personnes atteintes mondialement (Alzheimer’s 
Disease International, 2015). La maladie d'Alzheimer a récemment été caractérisée comme le 
plus important fléau du 21e siècle puisqu’il a été estimé que 131.5 millions de personnes 
seront atteintes de démence mondialement d'ici les 35 prochaines années (Anand et al., 2014; 
Alzheimer’s Disease International, 2015). La maladie d’Alzheimer est la forme la plus 
commune de démence comptant pour 60% à 80% de la totalité de celles-ci (Alzheimer's 
Association, 2016). La moyenne d’âge d’apparition de la maladie est de 80 ans pour les 
hommes et de 83 ans pour les femmes (Helmer et al., 2001; Khanahmadi et al., 2015). Une 
fois le diagnostic des signes cliniques posé la période moyenne de survie est de seulement 9 
ans (Helmer et al., 2001; Farris et al., 2004; Khanahmadi et al., 2015; Maqbool et al., 2016). 
 
Étiologie 
La maladie d'Alzheimer se caractérise par une atrophie cérébrale observable de façon 
macroscopique, plus particulièrement de l'hippocampe, des ventricules et du cortex. Cette 
atrophie est imputable à la mort des cellules neuronales (Alzheimer's Association, 2016). Le 
premier à avoir tracé le portrait de la neuropathologie de la maladie d'Alzheimer est Alois 
Alzheimer, un pathologiste allemand qui lui donna son nom. Alzheimer décrivit cinq 
caractéristiques neurologiques: (a) des dépôts anormaux focalisés (plaques amyloïdes – 
amyloid plaques), (b) des fibrilles intraneuronales (enchevêtrements neurofibrillaires – 
neurofibrillary tangles – « NFTs »), (c) des anormalités au niveau des vaisseaux sanguins 
(angiopathie amyloïde cérébrale – cerebral amyloid angiopathy), (d) une réactivité gliale 
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(gliose) et (e) des dépôts lipidiques dans des cellules non neuronales (accumulations 
lipidiques) (Alzheimer, 1907; Alzheimer et al., 1987; Alzheimer et al., 1995). 
Les dix dernières années ont connu une explosion de la recherche sur la détection 
précoce de la maladie d’Alzheimer puisque la maladie est maintenant considérée comme une 
maladie cérébrale à progression lente qui commence bien avant que les symptômes cliniques 
émergent (Alzheimer's Association, 2016). En effet, les changements au cerveau associés à 
l’Alzheimer auraient lieu au moins une vingtaine d’années avant l’apparition de symptômes 
cliniques (Alzheimer's Association, 2016). 
Les deux intérêts classiques dans les études de la maladie d'Alzheimer sont (a) les 
plaques amyloïdes et (b) les NFTs. La principale composante des NFTs est la protéine Tau 
hyperphosphorylée qui s’accumule à l’intérieur des neurones, alors que la principale 
composante des plaques amyloïdes est la protéine bêta-amyloïde (Amyloid beta – « Aβ ») sous 
forme de dépôts qui s’accumulent à l’extérieur des neurones. L’Aβ est un produit du clivage 
séquentiel du précurseur de la protéine amyloïde (Amyloid precursor protein – « APP »).  
De nos jours, la maladie d’Alzheimer est caractérisée comme un désordre 
neurodégénératif multifactoriel (Kumar et al., 2015). Plusieurs hypothèses ont été mises de 
l’avant pour tenter d’expliquer le développement de la maladie d’Alzheimer, dont l’hypothèse 
de la cascade amyloïde (Hardy & Selkoe, 2002), l’hypothèse cholinergique (Francis et al., 
1999), l’hypothèse de la protéine Tau (Maccioni et al., 2010), l’hypothèse de la 
neuroinflammation (Floyd, 1999), l’hypothèse du calcium (Khachaturian, 1987; Berridge, 
2010), l’hypothèse du stress oxydatif ou de la cascade mitochondriale (Markesbery, 1997) et 
l’hypothèse métabolique (Finch & Cohen, 1997; Moreira, 2012; Kumar et al., 2015). 
 
Progression de la maladie 
La maladie d'Alzheimer progresse suivant trois stades: (a) un stade présymptomatique, 
(b) un stade prodromique qui inclut des symptômes légers et finalement (c) un stade 
symptomatique qui inclut la démence (Dubois et al., 2007; Lewczuk et al., 2015). 
Normalement, le patient constate d'abord des difficultés avec sa mémoire épisodique, puis 
apparaissent la dysphasie, la dyspraxie et des difficultés visuospatiales ainsi qu’exécutives. Au 
 
4 
fil du temps, la détérioration motrice, la dystonie, la myoclonie et des crises épileptiques 
causent un profond déclin des facultés cognitives. Ces symptômes sont à l'image de la 
progression histopathologique qui débuterait dans la région transentorhinale du lobe temporal 
médial, dans l'hippocampe et les structures parahippocampales avant d'atteindre le lobe 
pariétal et finalement le cortex cérébral entier (Braak & Braak, 1991; Braak et al., 2006; Braak 
et al., 2011; Serrano-Pozo et al., 2011; Hertze, 2016). 
Les troubles cognitifs légers (Mild cognitive impairement – « MCI ») sont une 
condition souvent identifiée comme un précurseur potentiel de la maladie d’Alzheimer. Cette 
condition est décrite comme des changements mesurables dans les habiletés de réflexion, 
souvent notés par la famille et les amis, sans affecter les habilités de l’individu à effectuer les 
tâches quotidiennes {Alzheimer's Association, 2016 #626. 15% à 20% de la population au-
dessus de 65 ans souffriraient de MCI (Roberts & Knopman, 2013; 2016). Ces personnes sont 
plus susceptibles de développer des démences incluant la maladie d’Alzheimer (Mitchell & 
Shiri-Feshki, 2009). En effet, une revue systématique a évalué qu’environ 32% des individus 




L’apprentissage est le processus par lequel nous développons des connaissances alors 
que la mémoire est le processus par lequel ces connaissances sont encodées, stockées, puis 
éventuellement récupérées. La mémoire à long terme peut être divisée en deux catégories en 
fonction du stockage et du rappel de l’information : la mémoire implicite (non déclarative ou 
procédurale) et la mémoire explicite (déclarative) (Milner et al., 1998). La distinction 
principale entre ces deux types se trouve au niveau de la conscience lors du rappel. La 
mémoire explicite est utilisée lors d’un rappel conscient alors que la mémoire implicite 
concerne les comportements et les actions qui ne dépendent pas d’un rappel conscient. La 
mémoire explicite se divise également en deux sous-catégories : la mémoire sémantique 
(factuelle) et la mémoire épisodique (autobiographique). La mémoire épisodique est la 
 
5 
première affectée par la maladie d’Alzheimer (Hodges & Patterson, 1995; Kandel et al., 2000; 
Serrano-Pozo et al., 2011).  
Le stockage de la mémoire explicite à long terme utilise le système du lobe temporal 
médial et la plasticité synaptique au niveau de l’hippocampe serait à la base de cette mémoire. 
C’est la force de ces synapses qui dicte la mémoire (Bliss & Cooke, 2011). La dépression 
synaptique à long terme (Long-term synaptic depression – « LTD ») et la potentialisation 
synaptique à long terme (Long-term potentiation – « LTP ») sont les changements durables de 
force synaptique (Bliss & Cooke, 2011). Ces changements sont induits par des motifs précis 
d’activité synaptique. Simplement dit, la LTP augmente la transmission synaptique et la LTD 
la diminue et les deux ont des mécanismes d’induction moléculaires différents (Milner et al., 
1998; Kandel et al., 2000). La maladie d’Alzheimer est associée à des perturbations de 
l’apprentissage et de la LTP alors que la LTD est favorisée (Malenka & Bear, 2004; Shankar 
et al., 2008; Li et al., 2009; Koch et al., 2012) 
 
Maladie d’Alzheimer familiale et sporadique 
La maladie d’Alzheimer se divise en deux groupes: (a) maladie d'Alzheimer familiale 
(Familial Alzheimer's disease – « FAD ») et (b) maladie d'Alzheimer sporadique (Sporadic 
Alzheimer's disease – « SAD »). Ces deux divisions sont souvent nommées (a) la forme 
précoce (Early onset Alzheimer's disease) et (b) la forme tardive (Late onset Alzheimer's 
disease) respectivement. D’un point de vue clinique, la forme précoce est généralement 
associée au cas apparaissant avant 65 ans (Khanahmadi et al., 2015). Cependant, la 
présentation clinique et la neuropathologie de ces deux formes sont très similaires (Webb & 
Murphy, 2012). Les FAD sont une forme héréditaire autosomale dominante de la maladie 
(Webb & Murphy, 2012) qui se caractérise par des mutations menant généralement à une 
augmentation de la production de la bêta-amyloïde 42 (Aβ42), la principale composante des 
plaques amyloïdes décrites il y a plus de 100 ans par Dr Alzheimer (Suzuki et al., 1994; 
Maruyama et al., 1996; Webb & Murphy, 2012). Ce serait cette accumulation qui 
provoquerait le développement des FAD en milieu de vie (Levy-Lahad et al., 1995a; Levy-
Lahad et al., 1995b; Borchelt et al., 1996; Scheuner et al., 1996; Borchelt et al., 1997; Selkoe 
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& Hardy, 2016). Il existe une cinquantaine de mutations de l’APP et plus de 245 mutations 
dans PS1 et PS2 (préséniline 1/2) (Cacace et al., 2016) (Tableau I et Tableau II). Cependant, la 
majorité des cas de maladie d’Alzheimer sont sporadiques. En effet, l’une des principales 
inquiétudes quant à la prévalence de la maladie d'Alzheimer est que les FAD ne compteraient 
que pour 1% de tous les cas (Webb & Murphy, 2012). Ainsi, les SAD sont bien plus courantes 
et sa ou ses causes ne sont pas élucidées. 
 
 Mutations causant la maladie d’Alzheimer précoce 
Gène Chromosome Hérédité Types de mutations (N) 
APP 21q21.1-21q21.3 Autosomale dominante Faux-sens 
Duplicationgénique 
Délétion d’acide aminé 
52 




PSEN2 1q31-q42 Autosomale dominante Faux-sens 31 
Modifié de (Cacace et al., 2016). « APP » : précurseur de la protéine amyloïde; « PSEN1 » : gène de la préséniline 1, 





 Liste de quelques mutations d’APP reliées à la maladie d’Alzheimer 
Nom Mutation Modèle de recherche Effet Références 




Swedish K670N/ M671L 48 
Potentialisation du clivage 






Icelandic A673T 0 
Mutation protectrice en 
diminuant la production de 
peptides Aβ d’environ 
40% et l’Aβ est moins  





 A673V* 0 
Potentialisation du clivage 





English H677R 0 
Accélération de formation 
de fibrilles et toxicité plus 





Tottori D678N 0 
Accélération de formation 
de fibrilles et toxicité plus 






Taiwanese D678H 0 
Augmentation de la 
sécrétion d’Aβ, du ratio 







Leuven E682K 0 
Potentialisation du clivage 
par la β-secrétase causant 
une augmentation 
significative d’Aβ totale et 




 K687N 0 
Réduction du clivage 
d’APP par l’α-sécrétase. 
Réduction de la production 
de sAPPα. Augmentation 




Flemish A692G 0 
Inhibition de l’α-secrétase 





 E693Δ 1 
Aβ mutante plus résistante 
à la dégradation par la 
neprilysine et l’IDE ainsi 
que plus grande inhibition 
de la LTP que l’Aβ 
sauvage 




Nom	 Mutation	 Modèle de recherche	 Effet	 Références	




Artic E693G 3 
Augmentation de la 
formation de protofibrilles 
d’Aβ et diminution de la 






Italian E693K 0 
Production de feuillets bêta 
antiparallèles plus toxiques 
que les feuillets bêta 





Iowa D694N 2 
Augmentation de la 
formation de fibrilles et 





Piedmont L705V 0 
Formation de protofibrilles 
plus rapide et toxicité d’Aβ 














Austrian T714I 1 
Augmentation du ratio 





French V715M 0 
Réduction de la production 
totale d’Aβ, spécialement 









Florida I716V 1 
Altération du site de 
clivage par la γ-secrétase, 





Iberian I716F 2 
Altération du site de 
clivage par la γ-secrétase, 













Nom Mutation Modèle de 
recherche 
Effet Références 
London V717I 12 
Altération du site de 
clivage par la γ-secrétase, 

















 T719P 0 
Réduction de l’Aβ totale 
dans le CSF et 
débalancement des 




 M722K 0 
Augmentation d’Aβ42, 
mais pas d’Aβ40 et 
augmentation du ratio 
Aβ42/Aβ40 (1.7 fois) ainsi 
qu’augmentation de la 












Chinese K724M 0 Augmentation du ratio Aβ42/Aβ40 (Peng	et	al.,	2014;	Cacace	et	al.,	2016) 
* mutation récessive; ** mutation à prédiction pathogénique in silico; Δ délétion. Modifié de (Van Dam & De Deyn, 2006; 
Cacace et al., 2016; Alzforum, consulté le 22 juin 2016). «α-secrétase » : alpha-secrétase; « β-secrétase » : bêta-secrétase; « γ-
secrétase » : gamma-secrétase; « Aβ » : bêta-amyloïde; « APP » : précurseur de la protéine amyloïde; « CSF » : de l’anglais 
Cerebrospinal fluid; « IDE » : de l’anglais Insulin degrading enzyme; « LTP » : de l’anglais Long-term potentiation; 
« sAPPα » : APP soluble alpha; Acides aminés « A » : Alanine; « D » : Acide aspartique; « E » : Acide glutamique; « F » : 
Phénylalanine; « G » : Glycine, « H » : Histidine; « I » : Isoleucine; « K » : Lysine; « L » : Leucine; « M » : Méthionine; 




APP (précurseur de la protéine amyloïde) et la cascade amyloïde, 
cause potentielle de la maladie d’Alzheimer ? 
En raison des mutations menant à la maladie d’Alzheimer, l’Aβ ainsi que sa protéine 
précurseure, APP, ont rapidement été au centre de la recherche. En effet, la base de 
l’hypothèse de la cascade amyloïde vient du fait que toutes les mutations causant les FAD 
mènent à un débalancement de la production d'Aβ (Hardy & Selkoe, 2002). Dans le même 
ordre d’idée, l'hérédité d'une mutation faux-sens dans l'APP causant la diminution de la 
production d’Aβ, et donc également de son agrégation, protège contre la maladie d'Alzheimer 
et d'autres déclins cognitifs dépendant de l'âge (Tableau II : Icelandic) (Jonsson et al., 2012; 
Selkoe & Hardy, 2016). 
 
Le précurseur de la protéine amyloïde (APP) 
Une protéine sur le chromosome 21 a été identifiée comme la source d'Aβ et nommée 
précurseur de la protéine amyloïde (Amyloid precursor protein – « APP ») (Glenner & Wong, 
1984; Chami et al., 2016). L'APP est exprimé dans toutes les cellules des mammifères et 
montre une haute conservation évolutionnaire (Nilsson, 2006b). Cette protéine appartient à 
une petite famille qui inclut les protéines APP-like 1 et APP-like 2 (« APLP1 » et « APLP2 » 
respectivement). L'APP est une protéine transmembranaire de type 1 avec une petite portion 
intracellulaire et une large région extracellulaire (van der Kant & Goldstein, 2015) qui existe 
en au moins 3 isoformes apparaissant suite à différents épissages alternatifs. L'isoforme 
APP770 contient un domaine KPI (de l’anglais Kunitz-type protease inhibitor) ainsi qu'un 
domaine OX-2 (de l’anglais OX-2 antigen of thymus-derived lymphoid cells). L'isoforme 
APP751 ne contient que le domaine KPI. Le troisième isoforme, APP695, ne contient aucun 
de ces deux domaines et est l'isoforme prédominant dans le cerveau (Belyaev et al., 2010). 
L'APP695 a été cloné pour la première fois en 1987, et, depuis, des études démontrent qu'une 
dérégulation du clivage de l'APP contribue à la pathologie de la maladie d'Alzheimer (Kang et 
al., 1987; Chami et al., 2016). En effet, il existe deux principaux types de clivage (a) le 
clivage non amyloïdogénique et (b) le clivage amyloïdogénique. Dans le clivage non 
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amyloïdogénique, l’APP est séquentiellement clivé par l'action de l'alpha-secrétase (« α-
secrétase ») puis de la gamma-secrétase (« γ-secrétase ») et ne libère pas d'Aβ. Par contre, 
comme son nom l'indique, le clivage amyloïdogénique produit de l'Aβ en passant 
séquentiellement par l'action de la bêta-secrétase (« β-secrétase ») puis, également, par la γ-
secrétase (Figure 1). 
 
Figure 1. Clivage de l’APP  
Clivage amyloïdogénique et non amyloïdogénique ainsi que les produits de clivage; 
Image produite par Sara Licea; «α-secrétase » : alpha-secrétase; « β-secrétase » : 
bêta-secrétase; « γ-secrétase » : gamma-secrétase; « Aβ » : bêta-amyloïde ; 
« AICD » : de l’anglais APP intracellular domain; « APP » : précurseur de la 
protéine amyloïde; « CTFα » : de l’anglais C-terminal fragment alpha; « CTFβ » : 
de l’anglais C-terminal fragment beta; « sAPPα » : APP soluble alpha; « sAPPβ » : 
APP soluble beta. 
 
La fonction biologique de l'APP n'est pas encore bien établie. L'APP est une source 
riche en peptides, puisqu'il peut être clivé de diverses façons produisant au moins cinq 
fragments (Figure 1). En effet, l'APP peut produire deux différentes séquences solubles 
extracellulaires suite au clivage de l'α- ou de la β-secrétase nommées APP soluble alpha 




























β-secrétase génère aussi les fragments CTFα et CTFβ (de l’anglais C-terminal fragment α/β) 
respectivement. Ensuite, le clivage par la γ-secrétase de CTFα et CTFβ produit P3 ainsi qu’Aβ 
respectivement tout en libérant dans les deux cas le domaine intracellulaire de l'APP (APP 
intracellular domain – « AICD »). 
 
Clivage non amyloïdogénique par l’alpha-secrétase 
Le clivage de l'APP par la voie non amyloïdogénique serait prédominant dans tous les 
types cellulaires à l’exception peut-être des neurones (Haass et al., 2012). Ce clivage est 
catalysé par l'α-secrétase (Figure 1) et se produit à la surface cellulaire (Esch et al., 1990; 
Sisodia, 1992; Haass et al., 2012). Plusieurs enzymes candidates ont été identifiées comme 
étant l'α-secrétase dont: ADAM9 (de l’anglais A disintegrin and metalloprotease domain 9), 
ADAM10, MDC9 (de l’anglais Metalloprotease/disintegrin/cystein-rich protein 9) et 
ADAM17/TACE (de l’anglais Tumor necrosis factor alpha-converting enzyme) (Allinson et 
al., 2003; Thinakaran & Koo, 2008). L'α-secrétase clive l’APP entre la Lys16 et la Leu17 
directement dans le domaine Aβ pour générer et sécréter un fragment soluble sAPPα et un 
fragment C83, aussi appelé CTFα, qui sera clivé par la γ-secrétase (Sisodia, 1992; Haass et al., 
1993; Haass et al., 2012). 
La famille des protéines ADAM serait impliquée dans la régulation des contacts de 
cellule à cellule ou de cellule à matrice extracellulaire ainsi que dans la dégradation de 
matrices extracellulaires (Jacobsen, 2010). De plus, plusieurs protéines sont libérées et 
sécrétées suite à la protéolyse faite par les ADAM comme des cytokines, des facteurs de 
croissance et leurs récepteurs et des protéines d'adhésion cellulaire. En effet, toutes ces 
protéines sont initialement synthétisées comme protéines ancrées à la membrane devant être 
clivées pour être activées (Jacobsen, 2010). 
 
Clivage amyloïdogénique par la bêta-secrétase 
La majorité de l'activité de la β-secrétase provient de la BACE1 (de l’anglais Beta-site 
APP cleaving enzyme 1) (Vassar et al., 1999). La BACE1 clive l'APP à deux sites bêta : 
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l'acide Asp+1 et Glu+11 du domaine Aβ pour générer un fragment C99 et C89 respectivement, 
aussi nommés CTFβ (Vassar et al., 1999; Li et al., 2006). Puisque la BACE1 est une protéase 
aspartique, le pH optimum de son activité enzymatique est d’environ pH4.5 (Haass et al., 
1992; Vassar et al., 1999). Ceci est cohérent avec le fait que la majorité de l'activité de la β-
secrétase se trouve dans les endosomes (Golde et al., 1992; Haass et al., 1992; Haass et al., 
2012). La BACE1 a un motif d'expression bien précis, c'est-à-dire qu'elle est plus fortement 
exprimée dans les neurones et le pancréas. Ceci pourrait expliquer pourquoi les neurones sont 
particulièrement vulnérables dans la maladie d'Alzheimer alors que l’APP est exprimé 
ubiquitairement (Vassar et al., 1999; Lichtenthaler et al., 2011). De plus, il semble que la 
BACE1 peut être détectée dans les neurones de toutes les régions, mais très peu dans les 
cellules gliales (Vassar et al., 1999). Il n'y a pas de mutation connue de BACE1 dans sa 
séquence génique associée à la maladie d'Alzheimer. Cependant, son expression et son activité 
sont élevées dans les cerveaux Alzheimer (Fukumoto et al., 2002; Holsinger et al., 2002; Tyler 
et al., 2002; Li et al., 2004b).  
Il existe également un paralogue, la BACE2, dont l'expression neuronale est basse, 
voire indétectable (Bennett et al., 2000a). De plus, la BACE2 peut cliver l'APP au site α (entre 
Lys16 et Leu17), empêchant essentiellement la génération d’Aβ intacte (Thinakaran & Koo, 
2008). Le gène de la BACE1 se trouve sur le chromosome 11 et encode une protéine de 501 
acides aminés alors que le gène de la BACE2 se trouve sur le même chromosome que l'APP, 
le chromosome 21, et encode une protéine de 518 acides aminés (Webb & Murphy, 2012). La 
BACE1 et la BACE2 possèdent un degré d’homologie de 75%, bien que les deux enzymes ne 
semblent pas avoir les mêmes fonctions (Sun et al., 2006b).  
En plus de l'APP, plusieurs autres substrats de BACE1 ont été identifiés comme la 
neuréguline-1 (Willem et al., 2006), le SELPG-1 (de l’anglais Selectin P ligang 1) 
(Lichtenthaler et al., 2011), l’APLP1/APLP2 (Li & Südhof, 2004a), la sous-unité b des canaux 
sodiques voltage-dépendant (Wong et al., 2005), le récepteur-2 de l'interleukine-1 (Kuhn et 





La gamma-secrétase participe aux deux types de clivage 
La γ-secrétase clive le domaine transmembranaire de l'APP à plusieurs sites, générant 
ainsi plusieurs tailles de peptides. Dans la voie amyloïdogénique, la γ-secrétase clive le 
fragment C99 pour libérer des peptides Aβ variant de 34 à 50 acides aminés (Kummer & 
Heneka, 2014; van der Kant & Goldstein, 2015). Dans le cas de la voie non amyloïdogénique, 
la γ-secrétase clive le fragment C83 pour générer un fragment P3 (Gowing et al., 1994; 
Lalowski et al., 1996; Thinakaran & Koo, 2008). Quelle que soit la voie de clivage, le 
fragment AICD est toujours libéré par la γ-secrétase (Figure 1). Bien que l’emplacement de 
l'activité de la γ-secrétase n'est pas complètement élucidé, les données semblent suggérer que 
la γ-secrétase mature et active est localisée à la fois à la membrane plasmique et dans les 
systèmes d'endosomes/lysosomes (Kaether et al., 2006; Dries & Yu, 2008; Haass et al., 2012).  
Le complexe de la γ-secrétase n'est pas complètement caractérisé. Cependant, des 
partenaires sont connus incluant la PS (préséniline) 1 et 2, la Nct (nicastrine), l’APH-1 (de 
l’anglais Anterior pharynx defective-1) et le PEN-2 (de l’anglais Presenilin enhacer 2) (De 
Strooper, 2003). La PS contiendrait le domaine catalytique du complexe, plus précisément 
deux aspartates localisées dans ses domaines transmembranaires (Wolfe et al., 1999). Lors de 
l’assemblage du complexe de la γ-secrétase, la PS subit une autoprotéolyse dans sa large 
boucle intracellulaire connectant les deux domaines transmembranaires qui contiennent 
chacune une aspartate conservée (Wolfe, 2013). Cette protéolyse forme deux fragments, NTF-
PS (de l’anglais N-terminal fragment) et CTF-PS, conférant l’activité de la γ-secrétase (Wolfe 
et al., 1999). 
Le gène de la PS1 se trouve sur le chromosome 14 alors que celui de la PS2 sur le 
chromosome 1 (Schellenberg et al., 1992; Van Broeckhoven et al., 1992; Levy-Lahad et al., 
1995a; Levy-Lahad et al., 1995b; Khanahmadi et al., 2015). Toutes deux semblent être 
exprimées de façon ubiquitaire comme l'APP, mais de façon plus élevée dans les neurones 
ainsi que dans les cerveaux en développement (Lee et al., 1996; Zhang et al., 2013). La PS1 et 
la PS2 montrent également un haut degré d'homologie (Hardy, 1997).  
Plusieurs données impliquant la PS dans la pathologie de la maladie d’Alzheimer ont 
fait rapidement surface indiquant son importance. Tout d’abord, le plasma d’individus avec 
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des mutations de la PS contient plus d’Aβ42 (Scheuner et al., 1996; Hardy, 1997). Par ailleurs, 
leurs cerveaux avaient une abondance de dépôts amyloïdes (Lemere et al., 1996b; Hardy, 
1997). De plus, les fibroblastes d'individus avec des mutations sur PS (Scheuner et al., 1996; 
Hardy, 1997), les animaux transgéniques surexprimant une forme mutante (et non pas la forme 
sauvage) de la PS (Borchelt et al., 1996; Duff et al., 1996; Hardy, 1997) et les cellules 
transfectées avec une forme mutante de PS produisent plus d'Aβ42 (Borchelt et al., 1996; 
Hardy, 1997).  
La γ-secrétase possède plusieurs autres substrats, dont les protéines APLP1/APLP2 
(Walsh et al., 2003), Notch1-4 (Mumm & Kopan, 2000), N-cadherin (Marambaud et al., 2003; 
Kopan & Ilagan, 2004), E-cadherin (Marambaud et al., 2002), CD44 (Okamoto et al., 2001; 
Kopan & Ilagan, 2004) et p75 (Jung et al., 2003; Kopan & Ilagan, 2004). 
 
Autres clivages de l’APP (précurseur de la protéine amyloïde) 
Des études montrant que la demi-vie de l'APP est très courte et que l'APP n'est pas 
entièrement sécrété en sAPP suggèrent l’existence de voies de clivage indépendantes des 
secrétases (Haass et al., 2012). En effet, il semble que le protéasome puisse cliver l’APP à 
plusieurs sites (Nunan et al., 2003). De plus, il a été montré que l'APP peut également être 
dégradé par des lysosomes en fragments non amyloïdogéniques et amyloïdogéniques (Golde 
et al., 1992; Haass et al., 1992; Haass et al., 2012). L’autophagie est une voie de dégradation 
cellulaire importante conservée dans les eucaryotes pour soulager divers stress cellulaires 
(Huang & Klionsky, 2007). La démonstration que les vacuoles autophagiques contiennent des 
APP, des CTFβ et des BACE1 en plus d’être parmi les compartiments cellulaires les plus 
riches en γ-secrétase indique que ces vacuoles sont potentiellement des sites actifs de 
production d’Aβ (Yu et al., 2004). Il y a une accumulation anormale de ces vacuoles 
autophagiques dans les neurones de cerveaux Alzheimer suggérant leur rôle dans la pathologie 
(Yu et al., 2004). Finalement, l'APP semble également être un substrat des caspases et 
certaines études suggèrent que ce clivage pourrait favoriser l’amyloïdogénèse (Barnes et al., 
1998; Gervais et al., 1999; LeBlanc et al., 1999; Lu et al., 2000; Galvan et al., 2002; Lu et al., 




Fonctions des produits de clivage 
Plusieurs rôles putatifs ont été attribués à l’APP, principalement dans le cerveau en 
développement. En effet, les plantes, les procaryotes et les levures ne semblent pas être dotés 
de membres de la famille de protéines APP et l’apparition de cette famille de protéines 
coïncide avec l’évolution de systèmes nerveux avec synapses fonctionnelles (Shariati & De 
Strooper, 2013). De plus, l’expression de l’APP chez les souris et les rats peut être détectée 
très tôt dans l’embryogenèse indiquant un rôle probable dans le développement (Sarasa et al., 
2000; Ott & Bullock, 2001; van der Kant & Goldstein, 2015). Des études suggèrent que l’APP 
influence la prolifération cellulaire, la différenciation cellulaire, la pousse neuritique, 
l’adhésion cellulaire et la synaptogénèse (Dawkins & Small, 2014). Par exemple, lorsque les 
niveaux d’APP dans le cortex sont réduits, la migration des cellules précurseures neuronales 
(neuronal precursor cells) est perturbée (Young-Pearse et al., 2007; van der Kant & 
Goldstein, 2015). De plus, ces défauts de migration sont rétablis par la surexpression d’APP 
humain (APP695 et APP751) et même d’APP mutant (Swedish et Indiana), mais non par 
l’APP tronqué (van der Kant & Goldstein, 2015). En effet, les délétions de portions d’APP 
suggèrent que les fragments N-terminaux et les fragments C-terminaux sont nécessaires pour 
le rétablissement total de la migration normale (Young-Pearse et al., 2007). L’APP est 
exprimé dans les sites pré et post-synaptiques et son expression augmente fortement pendant 
la période critique de synaptogénèse (Clarris et al., 1995; Wang et al., 2009; Dawkins & 
Small, 2014). De plus, Dawson et collègues (Dawson et al., 1999) observèrent que les souris 
dépourvues d’APP (APP knockout – « APP -/- ») ont des problèmes de réponses de LTP. Ces 
souris ont également une masse cérébrale plus petite (Magara et al., 1999) et une quantité de 
synapses inférieure (Tyan et al., 2012) aux souris témoins.  
Cependant, les expériences avec les souris APP -/- ne déterminent pas si c’est 
l’holoprotéine APP ou ses produits de clivage qui sont la cause des effets observés. Par contre, 
des expériences avec l’application de sAPPα et sAPPβ suggèrent que ces produits solubles 
sont responsables d’une partie des effets sur la croissance cellulaire, la formation synaptique et 
la pousse neuritique (van der Kant & Goldstein, 2015). Ces deux fragments solubles peuvent 
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entre autres interagir avec le récepteur neurotrophine p75 pour favoriser la pousse neuritique 
(Hasebe et al., 2013). De plus, il semblerait que l’infusion de sAPPα après des blessures 
traumatiques au cerveau puisse améliorer la survie neuronale et le rétablissement (Thornton et 
al., 2006). sAPPα est considéré un neuroprotecteur alors que sAPPβ est considéré un 
neuroprotecteur moins puissant, voire même un produit nocif pour les neurones (van der Kant 
& Goldstein, 2015). Le peptide P3 quant à lui a généralement été pensé sans rôle particulier et 
non amyloïdogénique. Cependant, celui-ci se retrouve dans les dépôts préamyloïdes chez des 
patients atteints de la Trisomie 21 (patients surexprimant l’APP) (Lalowski et al., 1996) ainsi 
que dans des larges dépôts diffus d’amyloïdes dans des cerveaux de patients Alzheimer 
(Gowing et al., 1994). Plus récemment, des effets neurotoxiques lui ont été attribués (Wei et 
al., 2002).  
 
Fonctions du domaine intracellulaire de l’APP (APP intracellular domain – « AICD ») 
L’AICD semble avoir plusieurs rôles de par ses multiples domaines et sites de 
phosphorylation (Suzuki & Nakaya, 2008). Ainsi, l’AICD aurait un rôle en tant que domaine 
fonctionnel faisant partie de l’holoprotéine APP, mais aussi en tant que peptide une fois clivé 
et libéré dans le cytoplasme par la γ-secrétase. Entre autres, l’AICD libre pourrait être 
transloqué au noyau où il aurait une fonction de facteur de transcription en raison de son 
interaction avec la protéine Fe65 et Tip60 (Pardossi-Piquard & Checler, 2012).  
L’APP interagit avec plusieurs protéines qui ont un domaine de liaison 
phosphotyrosine (Fe65, X11, Dab-1, JIP-1) ou un domaine SH2 (de l’anglais Src homology 2) 
(van der Kant & Goldstein, 2015). Ces protéines lient l’APP de façon phospho-dépendante. 
L’AICD contient huit potentiels sites de phosphorylation, mais seulement sept seraient 
phosphorylés (Lee et al., 2003; van der Kant & Goldstein, 2015) (Figure 2). De ces sites, la 
Thr668 est certainement la plus étudiée et plusieurs rôles lui ont été attribués. La Thr668 est 
située dans le motif : 667VTPEER672 (Suzuki & Nakaya, 2008). Sa phosphorylation induit un 
changement conformationnel (isomérisation) de la région cytoplasmique affectant l’interaction 
de l’AICD avec d’autres protéines (Ando et al., 2001; Suzuki & Nakaya, 2008). De plus, la 
phosphorylation de la Thr668 rendrait l’APP moins vulnérable au clivage par les caspases 
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(Taru et al., 2004; Suzuki & Nakaya, 2008). Finalement, cette phosphorylation favoriserait 
l'association entre l'APP et la BACE1 renforçant le clivage de l'APP par la voie 
amyloïdogénique (Lee et al., 2003). 
 
Figure 2. Domaine intracellulaire de l’APP (APP intracellular domain – 
« AICD ») 
Séquence des acides aminés de l’AICD. En rouge, les huit sites potentiels de 
phosphorylation et soulignés en rouge, les sept sites qui ont été identifiés comme 
étant phosphorylables (Lee et al., 2003). En bleu, la séquence de reconnaissance par 
les caspases VEVD. En mauve, le site d’isomérisation influencé par la 
phosphorylation de la Thr668 ainsi que la liaison avec Pin1 (van der Kant & 
Goldstein, 2015). Liste de quelques protéines se liant de façon phospho-dépendante 
à l’AICD (van der Kant & Goldstein, 2015); Image produite par Sara Licea 
modifiée de (Suzuki & Nakaya, 2008; van der Kant & Goldstein, 2015); « AP-4 » : 
de l’anglais Adaptator related protein complex 4 , « DAB1 » : de l’anglais Dab 
reelin signal transducer 1, « Fe65 » : aussi connu sous le nom de APBB1 – de 
l’anglais Amyloid beta precursor protein binding family B member 1, « Grb2 » : de 
l’anglais Growth factor receptor-bound protein 2, « Jip1b » : de l’anglais JNK-
interacting protein 1b, « Jip2 » : de l’anglais JNK-interacting protein 2, « Mint » : 
de l’anglais Munc18-interacting proteins, « Pin1 » : Peptidyl-prolyl cis-trans 
isomerase NIMA-interacting 1, « ShcA » : de l’anglais Src homology domain-
containing transforming protein 1, « X11 » : aussi connu sous le nom de APBA1 – 
Amyloid beta precursor protein binding family A member 1 
 
L’AICD possède également un motif typique de triage et un motif typique 
d'internalisation de protéines membranaires : 653YTSI656 et 681GYENPTY687 respectivement 
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phosphorylation des tyrosines dans ces deux motifs semble affecter la localisation cellulaire de 
l'APP et donc potentiellement sa voie de clivage (Rebelo et al., 2007; Suzuki & Nakaya, 2008; 
Thinakaran & Koo, 2008). La majorité des protéines qui interagissent avec l'AICD le font à 
travers leur liaison avec le domaine 681GYENPTY687. L'état de phosphorylation de la Tyr682 
et de la Tyr687 influence l'interaction entre ce domaine et les protéines (Perez et al., 1999; e 
Silva & e Silva, 2003). C’est cependant la phosphorylation de la Thr668 qui induit un 
changement conformationnel qui affecterait plus fortement la liaison des protéines avec la 
région 681GYENPTY687 (Ando et al., 2001; Suzuki & Nakaya, 2008). Certains acides aminés 
phosphorylés ont été trouvés en plus grandes quantités dans les cerveaux Alzheimer, c'est 
pourquoi l'étude de leur état de phosphorylation et leurs fonctions est importante à élucider. 
Les phosphorylations de la Tyr653, la Ser655, la Thr668, la Ser675, la Tyr682, la Thr686 et la 
Tyr687 seraient liées à la maladie d'Alzheimer, mais beaucoup de résultats se contredisent en 
raison de la difficulté à détecter les phosphorylations d’APP de façon post mortem (Jacobsen 
& Iverfeldt, 2009; Schettini et al., 2010). De plus, ces résultats ne nous indiquent pas si les 
phosphorylations sont une cause de certaines voies menant au développement de la maladie 
d'Alzheimer ou une conséquence de l’activation de ces voies. 
 
L’Aβ (bêta-amyloïde) et son agrégation en plaque amyloïde 
Le clivage par la γ-secrétase peut générer un peptide Aβ variant de 34 à 50 acides 
aminés (Kummer & Heneka, 2014). Les deux peptides d'Aβ monomère les plus étudiés sont 
les peptides Aβ40 (court) et Aβ42 (long) contenant 40 et 42 acides aminés respectivement. 
L’Aβ40 représenterait près de 90% de tous les fragments générés, mais c'est le peptide Aβ42 
qui forme aisément des fibrilles et qui causerait la maladie d'Alzheimer (Sisodia & St George-
Hyslop, 2002). En effet, l’Aβ42 se trouve dans les dépôts avant l’Aβ40 et s’agrège plus 
rapidement que l’Aβ40 in vitro suggérant que la toxicité et l’habileté de s’agréger sont reliées 
(Walsh & Teplow, 2012).  
Les plaques amyloïdes ne sont pas uniformes. Elles sont divisées en deux types: (a) les 
plaques diffuses et (b) les plaques séniles. Dans les plaques diffuses, les peptides Aβ ne sont 
pas en conformation de feuillets plissés bêta (beta-pleated sheets) typiques. C'est pourquoi ces 
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plaques sont également nommées « préamyloïdes » et seraient la forme précurseure des 
plaques séniles (Sheng et al., 1997). Les plaques séniles quant à elles ont un coeur dense d'Aβ 
en conformation de feuillets plissés bêta entouré d'un halo de neurites dystrophiques 
(Yamaguchi et al., 1989; Dickson, 1997; Nilsson, 2006b). Il existe une variété d'espèces d'Aβ 
(monomère, dimère, oligomère, etc.) qui ont été isolées du cerveau Alzheimer (Figure 3). 
Celles-ci induisent une toxicité et des dysfonctions synaptiques dans des cellules en culture 
ainsi que dans des cerveaux de rongeurs (Lesné et al., 2006; Shankar et al., 2008; Eisenberg & 
Jucker, 2012).  
 
Figure 3. Agrégation de l’Aβ 
Illustration de l’agrégation d’amyloïde. Protéines natives incorrectement repliées 
mènent à la formation de protofibrilles puis finalement à des fibrilles matures qui se 
retrouvent dans les plaques amyloïdes; Image produite par Sara Licea, 
Immunocoloration Bielschowsky modifiée tirée de (Perl, 2010); « Aβ » : bêta-
amyloïde. 
 
L’analyse d’autopsies d’individus atteints de la maladie d'Alzheimer a montré que les 
espèces solubles d'Aβ (oligomères d’Aβ) corrèlent plus fortement avec le degré de démence 
que la masse de plaques séniles (Lue et al., 1999; McLean et al., 1999; Wang et al., 1999; 
Näslund et al., 2000; Haass & Selkoe, 2007; Eisenberg & Jucker, 2012). En effet, le rôle 




























signalisation calcique intracellulaire. Ces évènements mènent à une réduction de la taille des 
synapses et à une composition anormale du groupe de protéines à la région dense 
postsynaptique (postsynaptic density region) (Heffernan et al., 1998; Lue et al., 1999; Reese et 
al., 2011; Ma & Klann, 2012b). 
Il y a près de 30 ans, le rôle des dérèglements calciques dans la maladie d’Alzheimer a 
été postulé (Khachaturian, 1987; Green & LaFerla, 2008). C’est en raison des changements 
calciques attribués à la toxicité d'Aβ que l'hypothèse du calcium de la maladie d'Alzheimer a 
été formulée. Cette hypothèse explore comment l’Aβ vient remodeler le calcium (Ca2+) 
neuronal impliqué dans les voies responsables de la cognition (Bojarski et al., 2008; Green & 
LaFerla, 2008; Berridge, 2010). Il semble qu'une augmentation de Ca2+ a également lieu suite 
à certaines mutations de la maladie d'Alzheimer (Guo et al., 1999; Leissring et al., 2000; 
LaFerla, 2002; Berridge, 2010) et qu'en revanche l'augmentation de Ca2+ puisse stimuler le 
métabolisme de l'APP (Querfurth & Selkoe, 1994; Berridge, 2010). Ce genre d’interactions 
bidirectionnelles est fréquemment observé dans la maladie d’Alzheimer puisqu’ils introduisent 
un élément de rétroaction positive qui pourrait être crucial pour l’apparition et la progression 
de la maladie d’Alzheimer (Berridge, 2010). 
 
Souris transgéniques modèles de la maladie d’Alzheimer 
Les souris modèles ont été initialement basées sur les mutations causant les FAD. 
Games et collègues (Games et al., 1995) décrivirent le premier modèle murin transgénique de 
la maladie d’Alzheimer et le nommèrent PDAPP. Cette souris exprime l’APP humain avec la 
mutation Indiana (V717F). Elle développe des plaques composées principalement d’Aβ42 et 
celles-ci sont associées à des neurites dystrophiques, des astrocytes réactifs et des microglies 
activées. Cependant, cette souris n’a pas de perte neuronale dans le cortex enthorinal, la région 
CA1 de l’hippocampe ou encore le cortex cingulaire (Games et al., 1995). D’autres modèles 
portant des mutations sur l’APP ont vu le jour incluant Tg2576 (Hsiao et al., 1996), APP23 
(Sturchler-Pierrat et al., 1997), TgCRND8 (Chishti et al., 2001) et J20 (Mucke et al., 2000) 
(Tableau III). La souris modèle J20 est particulière puisque des déficits cognitifs sont observés 
dès l’âge de 1 à 2 mois (Mucke et al., 2000).  
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Il existe beaucoup de modèles portant des mutations à la fois dans l’APP et la PS1 
comme APP/PS1 (Jankowsky et al., 2001), APP+PS1 (Holcomb et al., 1998) et 5xFAD 
(Oakley et al., 2006). Un défi dans la création de modèles transgéniques est de créer un outil 
qui se rapproche le plus de la pathologie que nous observons chez les patients. Bien qu’aucune 
mutation de la protéine Tau ne cause la maladie d’Alzheimer, observer la pathologie de la 
protéine Tau dans les modèles murins est nécessaire. L’hyperphosphorylation de la protéine 
Tau est fréquemment observée dans les modèles murins avec mutation d’APP ou d’APP/PS1, 
mais les NFTs ne sont jamais observés (Selkoe & Hardy, 2016). C’est pourquoi des lignées de 
souris portant un transgène de la protéine Tau humaine ont été créées puisque la protéine Tau 
humaine, contrairement à la protéine Tau de souris, forme des NFTs (Selkoe & Hardy, 2016). 
Un de ces modèles est 3xTg-AD utilisant une mutation de la protéine Tau qui ne se trouve pas 
dans la maladie d’Alzheimer, mais bien dans la démence fronto-temporale avec parkinsonisme 
lié au chromosome 17 (Frontotemporal dementia with parkinsonism linked to chromosome 
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par rapport au contrôle 
Plaques Aβ (Aβ); Enchevêtrements neurofibrillaires (NFTs); Labyrinthe en Y/T (Y/T-maze – « Y/T-
M »); Labyrinthe aquatique à bras radial (Radial arm water maze – « RAWM»); Labyrinthe aquatique de Moris 
(Moris water maze – « MWM »); Labyrinthe de Barnes (Barnes maze – « BW ». Les astérisques (« * ») dans la 
colonne d’âge représentent le moment où les plaques amyloïdes diffuses sont observables dans le cerveau de la 
lignée de souris en question; les traits d’union (« - ») représentent des données non trouvées; les lettres et 
numéros correspondent aux références suivantes : [A] (Games et al., 1995), [B] (Hsiao et al., 1996), [C] 
(Sturchler-Pierrat et al., 1997), [D] (Chishti et al., 2001), [E] (Mucke et al., 2000), [F] (Jankowsky et al., 2001), 
[G] (Holcomb et al., 1998), [H] (Oakley et al., 2006), [I] (Oddo et al., 2003); [a] (Games et al., 1995), [b] 
(Masliah et al., 2001), [c] (Hsiao et al., 1996), [d] (Lanz et al., 2003), [e] (Sturchler-Pierrat et al., 1997), [f] 
(Boncristiano et al., 2005), [g] (Chishti et al., 2001), [h] (Adalbert et al., 2009), [i] (Hong et al., 2016), [j] 
(Jankowsky et al., 2004), [k](Holcomb et al., 1998), [l](Kurt et al., 2003), [m] (Oakley et al., 2006), [n] (Oddo et 
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al., 2003); [1] (Nilsson et al., 2004), [2] (Hartman et al., 2005), [3] (Chen et al., 2000), [4] (Hsiao et al., 1996), 
[5] (Chapman et al., 1999), [6] (King et al., 1999), [7] (Arendash et al., 2001a), [8] (Arendash et al., 2004), [9] 
(Ohno et al., 2004), [10] (Westerman et al., 2002), [11] (Corcoran et al., 2002), [12] (Morgan et al., 2000), [13] 
(Van Dam et al., 2003), [14] (Prut et al., 2007), [15] (Kelly et al., 2003), [16] (Lalonde et al., 2002), [17] 
(Dumont et al., 2004), [18] (Chishti et al., 2001), [19] (Hyde et al., 2005), [20] (Görtz et al., 2008), [21] (Lovasic 
et al., 2005), [22] (Janus & Westaway, 2001), [23] (Hanna et al., 2009), [24] (Lustbader et al., 2004), [25] 
(Cheng et al., 2007), [26] (Du et al., 2011), [27] (Palop et al., 2003), [28] (Murakami et al., 2011), [29] (Fang et 
al., 2012), [30] (Karl et al., 2012), [31] (Galvan et al., 2006), [32] (Park et al., 2006), [33] (Cramer et al., 2012), 
[34] (Reiserer et al., 2007), [35] (Cao et al., 2007), [36] (Lalonde et al., 2004), [37] (Volianskis et al., 2010), [38] 
(Sood et al., 2007), [39] (Lalonde et al., 2005), [40] (O’Leary & Brown, 2009), [41] (Holcomb et al., 1999), [42] 
(Holcomb et al., 1999), [43] (Arendash et al., 2001b), [44] (Wilcock et al., 2004), [45] (Sadowski et al., 2004), 
[46] (Oakley et al., 2006), [47] (Ohno et al., 2006), [48] (Shukla et al., 2013), [49] (Shukla et al., 2013), [50] 
(Urano & Tohda, 2010), [51] (Clinton et al., 2007), [52] (Carroll et al., 2007), [53] (Gimenez-Llort et al., 2007), 
[54] (Billings et al., 2005), [55] (Nelson et al., 2007), [56] (Pietropaolo et al., 2008), [57] (Stewart et al., 2011). 
Tableau basé sur les articles de synthèse suivants :(Webster et al., 2014); (Schaeffer et al., 2011); (Alzforum, 





Hypothèse de la cascade amyloïde 
Puisque les cas de FAD favorisent une surproduction d’Aβ, l’idée selon laquelle 
l’accumulation d’Aβ engendre la maladie d’Alzheimer a été mise de l'avant par Glenner et 
Wong (Glenner & Wong, 1984). Pendant plusieurs années, cette idée a été accueillie avec un 
certain scepticisme (Selkoe & Hardy, 2016) puisque l'existence de deux lésions pathologiques 
principales distinctes (plaques amyloïdes et NFTs) dans les cerveaux Alzheimer rend la tâche 
difficile à savoir laquelle est responsable du déclenchement de la maladie. 
L'hypothèse de la cascade amyloïde propose que, chez les individus normaux, l'Aβ soit 
activement métabolisée, alors que chez les individus avec la maladie d'Alzheimer une 
augmentation de la production d’Aβ ainsi qu’une perturbation de son élimination sont 
observées. Ce déséquilibre entre la production et l'élimination des espèces toxiques causerait 
le développement de la maladie d’Alzheimer (Hardy & Selkoe, 2002) et les dépôts d’Aβ42 
dans le cerveau deviendraient alors observables (Selkoe, 1991; Hardy & Higgins, 1992). Cette 
production et accumulation auraient pour conséquence l'hyperphosphorylation de la protéine 
Tau, l'augmentation de la production de dérivés réactifs de l'oxygène (Reactive oxygen species 
– « ROS »), des dysfonctionnements mitochondriaux et l'activation de processus 
inflammatoires. Tout cela mènerait à la neurodégénération qui s’observe par des défauts 
synaptiques et la mort neuronale. Ceci se manifeste cliniquement en troubles cognitifs et 





Figure 4. Séquence des évènements pathologiques majeurs menant à la 
maladie d’Alzheimer proposée par l’hypothèse de la cascade amyloïde  
Les FAD sont causées par des mutations d’APP, de PS1 ou de PS2. Ces mutations 
augmentent la production d’Aβ42. Dans le cas des SAD, une combinaison d’éléments 
crée une défaillance de la production et/ou de la dégradation d’Aβ42 . Cette défaillance 
engendre une accumulation graduelle d’Aβ42 dans le cerveau. La suite de la 
progression est la même pour les deux formes de maladie d’Alzheimer. L’accumulation 
d’Aβ42 mène à son oligomérisation qui exerce un effet toxique sur l’efficacité 
synaptique, puis l’Aβ se retrouve dans des plaques diffuses. L’Aβ cause l’activation des 
astrocytes et des microglies, l’altération de l’homéostasie ionique et l’accumulation de 
lésions oxydatives. De plus, l’altération de l’activité des kinases et phosphatases cause 
la formation des NFTs. Finalement, les dysfonctions synaptiques et neuronales de plus 
en plus généralisées mènent à la perte neuronale et à des déficits de neurotransmission 
observés cliniquement par la démence; Image produite par Sara Licea modifiée de 
(Selkoe & Hardy, 2016); « Aβ » : bêta-amyloïde; « APP » : précurseur de la protéine 
amyloïde; « PS1/PS2 » : préséniline 1 et 2; « NFTs » : enchevêtrements 
neurofibrillaires. 
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Facteurs supportant l’hypothèse que l’APP (précurseur de la protéine amyloïde) initie la 
maladie d’Alzheimer 
Plusieurs éléments militent en faveur de cette hypothèse (Tableau IV) incluant les 
FAD, les autres anormalités géniques et les études avec des modèles transgéniques. 
 
Les mutations causant la maladie d’Alzheimer 
Comme mentionné plus tôt, seules les mutations d’APP et de PS1/PS2 ont été trouvées 
dans les cas de FAD. De plus, ces mutations causent toutes un déséquilibre dans la production 
d’Aβ (Khanahmadi et al., 2015). Cependant, à ce jour, aucune mutation de la protéine Tau ne 
cause la maladie d’Alzheimer (Buée et al., 2000; Lee et al., 2001; Khanahmadi et al., 2015). 
 
La Trisomie 21 et les autres anormalités du chromosome 21 impliquent l’APP (précurseur de 
la protéine amyloïde)  
Un autre élément supportant l'hypothèse de la cascade amyloïde se trouve chez les 
personnes atteintes de la Trisomie 21 (syndrome de Down). Ces individus sont porteurs d’une 
3e copie du chromosome 21, donc de 3 copies du gène de l'APP. Ces personnes développent 
invariablement des neuropathologies typiques de la maladie d'Alzheimer. Il a été remarqué 
chez les patients trisomiques décédés en début d’adolescence qu'ils ont une abondance de 
plaques diffuses sans dystrophies neuronales, microglioses, astrocytoses ou formation de 
NFTs. Toutes ces neuropathologies apparaissent graduellement en fin d'adolescence (Selkoe & 
Hardy, 2016). Ces données suggèrent que la surexpression d’APP menant à la pathologie d’Aβ 
se trouve en amont des autres pathologies dans la maladie d’Alzheimer. En fait, non seulement 
tous les individus atteints de trisomie 21 développent des dépôts d'Aβ suivi des autres 
pathologies, mais certains développent ces dépôts d’Aβ dès l'âge de 8 ans (Lott, 2012; Chami 
et al., 2016). Ces cas illustrent qu'une surexpression d'APP est suffisante pour causer la 
pathologie de la maladie d'Alzheimer (Selkoe & Hardy, 2016). 
Il existe aussi de rares cas où des individus ont une translocation de la partie distale du 
chromosome 21. Ces personnes n’ont donc pas de triplicata du gène de l'APP. De façon 
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intéressante, ils ont, tout compte fait, le syndrome de Down sans avoir la maladie d'Alzheimer 
(Prasher et al., 1998; Selkoe & Hardy, 2016). Par ailleurs, de rares individus qui ont une 
microduplication du gène de l'APP, mais non pas du reste du chromosome 21, développent la 
maladie d'Alzheimer typiquement dans leur mi-cinquantaine sans avoir le syndrome de Down 
(Rovelet-Lecrux et al., 2006; Selkoe & Hardy, 2016). 
  
Les études in vivo chez les modèles animaux et celles avec des iPSC (de l’anglais induced 
pluripotent stem-cell) favorisent l’hypothèse de la cascade amyloïde. 
L'utilisation de souris transgéniques et de cellules souches pluripotentes induites 
(induced pluripotent stem-cell – « iPSC ») aide grandement à la compréhension des 
évènements séquentiels menant au développement de la maladie d'Alzheimer. Tout d'abord, 
appliquer des oligomères d'Aβ obtenus de cerveaux humains atteints de la maladie 
d'Alzheimer induit l'hyperphosphorylation de la protéine Tau à des épitopes importants pour la 
maladie d'Alzheimer en plus de causer des dystrophies de neurites dans des cerveaux et dans 
des cultures neuronales de souris exprimant une protéine Tau humaine (Ferrari et al., 2003; 
Götz et al., 2004). La coadministration avec des d'anticorps contre l'Aβ, séquestrant ainsi les 
oligomères d’Aβ appliqués, prévient totalement ces phénotypes (Jin et al., 2011).  
De plus, croiser des souris surexprimant l'APP humain non mutant à des souris 
surexprimant la protéine Tau humaine non mutante augmente significativement les NFTs, sans 
changer l'accumulation d’Aβ (Lewis et al., 2001; Götz et al., 2004; Ittner & Götz, 2011). 
Ainsi, la pathologie de l’Aβ semble promouvoir la pathologie de la protéine Tau dans des 
souris APP. Dans le même ordre d’idée, croiser des souris mutantes FAD-APP à des souris 
mutantes MAPT (Tau) augmente les NFTs sans toutefois modifier la pathologie d’Aβ (Lewis 
et al., 2001; Terwel et al., 2008; Ittner & Götz, 2011). Ainsi, la pathologie de la protéine Tau 
ne potentialise pas la pathologie d'Aβ dans des souris MAPT. Par ailleurs, les mutations 
héréditaires de l’APP ou de la PS causent des dépôts précoces d’Aβ suivis d’une accumulation 
de NFTs avec la protéine Tau sauvage chez les humains (Lemere et al., 1996a; Bateman et al., 
2012) alors que les mutations dans le gène de la protéine Tau mènent à une démence fronto-
temporale sans accumulation d’Aβ (Selkoe & Hardy, 2016). Aussi, l’immunisation contre 
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l’Aβ dans les souris 3xTg-AD diminue les niveaux d’hyperphosphorylation de la protéine Tau 
(Oddo et al., 2004). 
Finalement, le développement de neurones à partir d’iPSC dérivées de patients atteints 
de la maladie s’avère très prometteur pour un modèle « humanisé » de la maladie d’Alzheimer 
nous permettant de démêler les différents aspects de la pathogenèse (Ooi et al., 2013; Chami 
et al., 2016). L'utilisation de neurones induits à partir de biopsies de patients avec des FAD a 
montré que d’abord survient l’accumulation d’Aβ suivie d'altérations de la protéine Tau. Ceci 
se fait en absence de surexpression comme c'est le cas dans la plupart des souris transgéniques. 
Ces données suggèrent également que l'Aβ promeut la pathologie de Tau (Shi et al., 2012; 





 Observations soutenant le rôle clé du problème homéostatique du métabolisme 
de l’APP dans l'initiation de la maladie d'Alzheimer 
 Explications 
Mutations > Les mutations entourant la région d’Aβ dans l’APP causent des formes agressives de FAD. 
> L’hérédité d’une mutation faux-sens dans l’APP causant une diminution de la production 
et de l’agrégation d’Aβ protège contre la maladie d’Alzheimer et le déclin cognitif associé à 
l’âge. 
> Des mutations faux-sens dans la PS1 et la PS2 sont les formes les plus communes de FAD. 







> Les patients atteints de Trisomie 21 ont trois copies de l’APP et tous développent des 
neuropathologies typiques de la maladie d’Alzheimer. 
> Les patients ayant la Trisomie 21 qui meurent avant la mi-adolescence ont une grande 
quantité de plaques diffuses sans toutefois avoir de dystrophies des neurites, de microglioses, 
d’astrocytoses et d’enchevêtrements neurofibrillaires. Tout cela apparaît graduellement avec 
l’âge. 
> Les patients avec une translocation de la partie distale du chromosome 21 n’ont pas de 
triplicata du gène de l’APP. Ces individus ont, en autres mots, le syndrome de Down sans 
avoir la maladie d’Alzheimer. Cependant, des individus ayant seulement une 
microduplication du gène de l’APP développent la maladie d’Alzheimer dans leur mi-
cinquantaine sans avoir le syndrome de Down. 
ApoE4 > L’allèle ApoE4 augmente le risque de développer la maladie d’Alzheimer entre autres en 
diminuant l’élimination d’Aβ, menant à son agrégation suivi par les autres caractéristiques 
de la maladie d’Alzheimer. 
Aβ > Les oligomères d’Aβ42 isolés de cerveau de patients Alzheimer typiques (sporadiques) 
diminuent la densité synaptique, inhibent la LTP et augmentent la LTD lorsque appliqués 
dans des hippocampes de rongeurs. De plus, l’injection intraventriculaire de ces Aβ42 
perturbe la mémoire de rats adultes autrement en santé. 
> Les oligomères d’Aβ se retrouvent aux alentours des plaques séniles. Les synapses 
diminuent suivant un gradient, c’est-à-dire que les synapses sont plus fortement diminuées 
en s’approchant de la bordure de la plaque. 
> L’administration d’oligomères d’Aβ42 induit l’hyperphosphorylation de la protéine Tau à 
des épitopes pertinents et cause des dystrophies neuritiques dans des cultures de neurones de 
rats. Cependant, la co-administration de ces oligomères avec des anticorps contre les 
oligomères d’Aβ42 prévient totalement ces phénotypes. 
> D’autres protéines amyloïdes causent des défaillances d’organes progressives. Diminuer 
de façon thérapeutique l’amyloïde ou son précurseur a des effets bénéfiques chez les 
patients.  
Biomarqueurs > Des études récentes avec de nouveaux biomarqueurs indiquent qu’un bas niveau d’Aβ42 
dans le CSF et une imagerie amyloid-PET positive précèdent les autres changements reliés à 
la maladie d’Alzheimer de plusieurs années (augmentation de la protéine Tau dans le CSF, 
diminution du métabolisme du glucose, atrophie cérébrale, démence clinique). 
Modifié de Selkoe et Hardy, 2016. « Aβ »: bêta-amyloïde; « amyloid-PET » : de l’anglais Amyloid positron emission 
tomography imaging; « APP »: précurseur de la protéine amyloïde; « CSF » : de l’anglais Cerebrospinal fluid; « FAD » : de 
l’anglais Familial Alzheimer’s disease; « LTD » : de l’anglais Long-term depression, « LTP » : de l’anglais Long-term 




Problème majeur avec l’hypothèse de la cascade amyloïde 
Braak et Braak (Braak & Braak, 1991) ont créé un système histopathologique qui est 
désormais largement utilisé afin d’établir la sévérité neurohistopathologique de la maladie 
d'Alzheimer. Cette échelle décrit principalement la progression des changements du 
cytosquelette, c'est-à-dire des NFTs et des neurites dystrophiques ainsi que plus récemment 
des changements de la phosphorylation de la protéine Tau {Braak, 2006 #910;Braak, 2011 
#909}. Puisque les ceux-ci corrèlent mieux avec le déclin cognitif que les plaques amyloïdes, 
cette échelle a longtemps affaibli l'hypothèse que l'amyloïde et non pas la protéine Tau amorce 
la maladie d'Alzheimer. Cependant, à la création du système histopathologique de Braak et 
Braak, les outils pour détecter les formes oligomériques d'Aβ n'étaient pas au point et seules 
les plaques amyloïdes ont été observées (Selkoe & Hardy, 2016). 
 
La protéine Tau et ses fonctions normales 
Grundke-Iqbal et collègues (Grundke-Iqbal et al., 1986a; Grundke-Iqbal et al., 1986b) 
identifièrent la protéine Tau comme la source des NFTs en 1986. La protéine Tau se trouve 
sur le chromosome 17 (Neve et al., 1986) et à ce jour aucune mutation de la protéine Tau 
causant le développement de la maladie d'Alzheimer n’a été identifiée (Khanahmadi et al., 
2015). Il existe 6 isoformes de la protéine Tau dans le cerveau humain. Ces isoformes 
diffèrent par des répétitions semi-conservées dans le domaine d'assemblage des microtubules. 
Il peut y avoir 3 ou 4 répétitions en tandem, référant à Tau3R et Tau4R respectivement 
(Goedert et al., 1989; Khanahmadi et al., 2015). La protéine Tau possède au moins 84 sites de 
phosphorylation desquels 45 sont des sérines, 35 des thréonines et 4 des tyrosines. La protéine 
Tau est généralement plus phosphorylée pendant le développement du cerveau que dans les 
neurones matures (Ittner & Götz, 2011; Maqbool et al., 2016). Cependant, son 
hyperphosphorylation dans les neurones matures mène aux NFTs (Ballatore et al., 2007). 
La protéine Tau est une protéine normalement axonale qui participe, entre autres, à 
l'intégrité structurelle des microtubules grâce à son domaine de liaison à ceux-ci (Ittner & 
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Götz, 2011). En effet, la protéine Tau maintient la structure des polymères de tubuline formant 
le cytosquelette du neurone (Kepp, 2012). La protéine Tau joue également un rôle dans 
l'assemblage et l'élongation des microtubules (Brandt & Lee, 1993; Al-Bassam et al., 2002). 
 
Tauopathies et NFTs (enchevêtrements neurofibrillaires) 
Bien qu'aucune mutation de la protéine Tau n’ait été trouvée comme cause de la 
maladie d'Alzheimer, certaines de ces mutations causent d'autres démences. Les tauopathies 
sont un regroupement de pathologies ayant en commun l'existence des NFTs. Par exemple, la 
démence fronto-temporale peut être causée par une mutation de la protéine Tau, maladie alors 
nommée démence fronto-temporale avec parkinsonisme lié au chromosome 17 
(Frontotemporal dementia with parkinsonism linked to chromosome 17) (Poorkaj et al., 1998; 
Buée et al., 2000; Lee et al., 2001). L'hyperphosphorylation de la protéine Tau mène à sa 
dissociation des microtubules, son accumulation dans les compartiments somato-dendritiques 
des neurones, son agrégation et finalement à la formation de NFTs (Figure 5) (Götz et al., 
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Figure 5. La protéine Tau et la formation des NFTs (enchevêtrements 
neurofibrillaires) 
(A) Représentation schématique de la protéine Tau441 humaine montrant plus de 
50 sites de phosphorylation observés sur la protéine Tau hyperphosphorylée dans la 
maladie d’Alzheimer. En bleu, les sites pouvant être phosphorylés par la GSK3; 
Image produite par Sara Licea, modifiée de (Li & Paudel, 2006; Wang et al., 2013); 
(B) La protéine Tau ne maintient plus l’intégrité structurelle des microtubules 
lorsqu’elle est hyperphosphorylée; Image produite par Sara Licea; (C) 
L’hyperphosphorylation de la protéine Tau mène aux NFTs; Image produite par 
Sara Licea; Immunocoloration Bielschowsky modifiée tirée de (Janssen et al., 
2000);  « R1-R4 » : régions de répétition; « NFTs » : enchevêtrements 
neurofibrillaires; « S » : sérine; « T » : thréonine, « Y » : tyrosine. 
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Hypothèse revisitée : axe de Tau 
Les oligomères d’Aβ (bêta-amyloïde) et non les plaques amyloïdes causent la toxicité 
cellulaire. 
Des études plus récentes démontrent qu'avec de nouvelles analyses biochimiques, le 
fardeau d'Aβ corrèle étroitement avec la détérioration cognitive contrairement aux plaques 
amyloïdes (Morris et al., 2009; Jack et al., 2010). En effet, la coexistence des différentes 
formes d'Aβ dans les cerveaux Alzheimer a rendu la détermination de la principale forme 
toxique difficile (Hardy & Selkoe, 2002). Plusieurs éléments de preuves ont convergé pour 
montrer que les oligomères d'Aβ solubles causent la neurotoxicité et les dysfonctions 
synaptiques (Hardy & Selkoe, 2002; Kamenetz et al., 2003; Wei et al., 2010b). En effet, les 
souris surexprimant des formes mutantes d'APP humain ont des défauts cognitifs avant d'avoir 
des plaques détectables, appuyant l’idée que l’Aβ soluble soit la forme toxique (Games et al., 
1995; Hsiao et al., 1996). De plus, l’application d’oligomères d’Aβ42, isolés des cerveaux de 
personnes décédées de SAD, aux hippocampes de rongeurs vient diminuer la densité 
synaptique, inhiber la LTP et augmenter la LTD. Aussi, l'injection de ces oligomères perturbe 
la mémoire chez les rats adultes autrement en santé (Kamenetz et al., 2003; Shankar et al., 
2008; Selkoe & Hardy, 2016).  
L’association intime des oligomères solubles et le déclin cognitif a élégamment été 
montrée avec des méthodes immuno-enzymatiques ELISA (Enzyme-linked immunosorbent 
assay – « ELISA ») sélectives. L’étude voulait élucider un problème de l’hypothèse de la 
cascade amyloïde. En effet, il avait été trouvé que certains individus ont une grande charge de 
plaques amyloïdes sans avoir de déclin cognitif alors que d’autres ont moins de plaques 
amyloïdes et un déclin cognitif prononcé (Katzman et al., 1988; Aizenstein et al., 2008; 
Selkoe & Hardy, 2016). L’étude a été réalisée en utilisant des tissus cérébraux post mortem de 
patients qui étaient cliniquement normaux et d'autres cliniquement déments sélectionnés pour 
leur fardeau similaire de plaques séniles. Cependant, l'ELISA sélective pour les oligomères a 
montré que les patients non déments, malgré leur fardeau de plaques séniles, avaient un ratio 
oligomère/plaque beaucoup plus faible que les cerveaux des patients déments (Esparza et al., 
2013; Selkoe & Hardy, 2016). Ces résultats supportent l'hypothèse de Selkoe et Hardy (Selkoe 
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& Hardy, 2016) voulant que les plaques puissent séquestrer les oligomères solubles jusqu'à ce 
qu'elles atteignent leur limite physique. Ces plaques seraient donc plus le phénomène d’une 
tentative de neuroprotection. Suite à la saturation des plaques, les excès d'oligomères 
pourraient être diffusés dans les membranes synaptiques environnantes (Selkoe & Hardy, 
2016). 
Pendant plusieurs années, il était difficile d'avoir une compréhension complète de la 
séquence pathologique de la maladie d'Alzheimer puisqu'il était difficile de détecter cette 
séquence directement dans des patients vivants (Selkoe & Hardy, 2016). Aujourd’hui, les 
changements pathologiques d'Aβ sont les premières altérations qui peuvent être mesurées et 
utilisées de façon diagnostique (Lewczuk et al., 2015).  
 
Nouvelle hypothèse : la protéine Tau est nécessaire à la toxicité induite par l’Aβ (bêta-
amyloïde).  
Malgré que l'Aβ semble être l’élément déclencheur de la maladie d'Alzheimer, la 
protéine Tau serait essentielle dans sa pathogenèse. En effet, il a d'abord été montré que 
l'inhibition de la protéine  kinase 1 de Tau (Tau Protein Kinase 1 – « TPKI » – maintenant 
appelé GSK3) protégeait contre la mort cellulaire induite par l’Aβ (Takashima et al., 1998). 
De la même façon, la réduction de la protéine Tau prévient également les déficits neuronaux 
induits par l’Aβ dans des neurones en culture de souris Tau knockout (Tau-/-) (Rapoport et al., 
2002; Ittner & Götz, 2011). Ces données ont été également reproduites in vivo (Roberson et 
al., 2007; Ittner et al., 2010). Ainsi, bien qu’Aβ agit en amont de la protéine Tau, ses effets 
néfastes dépendent en grande partie de la protéine Tau (Ittner & Götz, 2011; Morris et al., 
2011; Huang & Mucke, 2012).  
Il semble que la protéine Tau hyperphosphorylée interfère avec des fonctions 
neuronales, comme le transport axonal, avant de s’agréger en NFTs (Ittner et al., 2009). De 
plus, la protéine Tau hyperphosphorylée est relocalisée dans les compartiments somato-
dendritiques et c’est justement cette relocalisation qui augmenterait la vulnérabilité aux effets 
toxiques d’Aβ (Götz et al., 1995; Santacruz et al., 2005; Ittner & Götz, 2011). L’Aβ se trouve 
aux jonctions synaptiques et altère la transmission synaptique via l’augmentation de la 
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transmission des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartique) (Selkoe, 2002; Hoe et al., 2009). 
Récemment, les rôles de la protéine Tau et de la kinase Fyn dans la toxicité induite par l’Aβ 
ont été décrits. En effet, la protéine Tau interagit avec la tyrosine kinase Fyn en la séquestrant 
et en modifiant sa localisation cellulaire (Lee et al., 1998; Haass & Mandelkow, 2010). Fyn 
peut phosphoryler une sous-unité du récepteur NMDA. Cette phosphorylation stabilise le 
récepteur à la membrane par son interaction avec PSD95 (de l’anglais Post-Synaptic Density 
95) (Haass & Mandelkow, 2010), une protéine d’échafaudage dans les épines dendritiques des 
neurones. Cette stabilisation cause une augmentation de la transmission par les récepteurs 
NMDA résultant en une augmentation de la toxicité d’Aβ (Haass & Mandelkow, 2010). Ainsi, 
la relocalisation de la protéine Tau vers les compartiments somato-dendritiques favorise la 
sensibilisation des récepteurs NDMA via l’interaction de la protéine Tau hyperphosphorylée 
avec Fyn (Ittner & Götz, 2011), 
Pour ces raisons, Ittner et Götz (Ittner & Götz, 2011) formulèrent l'hypothèse de l'axe 
de Tau (Figure 6). Cette hypothèse agrémente l’hypothèse de la cascade amyloïde en y 
ajoutant le rôle essentiel de la protéine Tau. En somme, l’Aβ serait toujours le déclencheur du 
développement de la maladie d’Alzheimer, mais cette toxicité serait Tau dépendante (Ittner & 
Götz, 2011), indiquant la nécessité de s’intéresser également à la protéine Tau dans 




Figure 6. Hypothèse de l’axe de la protéine Tau proposée par Ittner et 
Götz 
L’Aβ agit en amont de la protéine Tau, mais sa toxicité est Tau dépendante. Il y a 
une relocalisation somato-dendritique de la protéine Tau hyperphosphorylée qui 
mène à une augmentation de la vulnérabilité du neurone aux effets toxiques d’Aβ; 
Image produite par Sara Licea, modifiée de (Ittner & Götz, 2011); « Aβ » : bêta-
amyloïde. 
 
Traitements pour la maladie d’Alzheimer 
Diagnostic: les biomarqueurs 
De récents progrès permettent désormais de détecter des caractéristiques de la maladie 
d'Alzheimer chez des patients vivants, améliorant le diagnostic ainsi que la sélection de sujets 
pour les études cliniques (Huang & Mucke, 2012). Il existe présentement cinq biomarqueurs 
qui se divisent en deux groupes: (a) ceux des dépôts d’Aβ et (b) ceux de la neurodégénération 
(Lewczuk et al., 2015) (Figure 7).  
Les biomarqueurs du premier groupe sont (a) la présence et la quantification d’Aβ42 
dans le liquide cérébrospinal (Cerebrospinal fluid – « CSF ») et (b) la quantification de 
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l'absorption de traceurs d’amyloïdes par tomographie par émission de positrons (Amyloid 
positron emission tomography imaging – Amyloid « PET » imaging) avec le Pittsburg 
compund B (PiB) (Fagan et al., 2006; Lewczuk et al., 2015). En effet, pour poser un 
diagnostic de la maladie d’Alzheimer, la combinaison de la diminution d’Aβ42 et 
l’accumulation du PiB sont nécessaires. L’hypothèse favorisée présentement quant à la 
diminution d’Aβ42 dans le CSF est que l’épitope pour l’Aβ42 devient inaccessible suite à 
l’accumulation et l’agrégation d’Aβ42 monomères en oligomères (Lewczuk et al., 2015). 
Supportant cette hypothèse, l’absorption de traceurs d’amyloïdes par imagerie PiB-PET 
augmente parallèlement à la baisse d’Aβ42 dans le CSF (Figure 7). Il existe une très forte 
corrélation entre la liaison du PiB et les dépôts d'Aβ fibrillaires dans les cerveaux de patients 
ayant subi une imagerie PiB-PET pendant leur vie ainsi qu’un examen neuropathologique post 
mortem (Ikonomovic et al., 2008; Lewczuk et al., 2015). En effet, après l'injection de PiB 
dans le flux sanguin, celui-ci traverse la barrière hématoencéphalique (Blood-brain barrier – 
« BBB ») et se lie aux dépôts d’Aβ fibrillaires. C’est pourquoi son accumulation anormale 
dans le cerveau est désormais un critère pour le diagnostic de la maladie d'Alzheimer (Cohen 
& Klunk, 2014; Lewczuk et al., 2015). 
Les biomarqueurs du deuxième groupe, le groupe de la neurodégénération, sont (a) la 
quantification de la protéine Tau dans le CSF, (b) le métabolisme du glucose par tomographie 
par émission de positrons de fluodeoxyglucose 18F (de l’anglais Fluodeoxyglucose positron 
emission tomography – « FDG-PET ») et finalement (c) l'imagerie par résonance magnétique 
(« IRM ») structurelle (Lewczuk et al., 2015). L’augmentation des concentrations de la 
protéine Tau est observée dans le CSF de patients avec plusieurs désordres 
neuropsychiatriques incluant la maladie d’Alzheimer. C’est pourquoi la protéine Tau est 
considérée un biomarqueur des lésions neuronales qui corrèle fortement avec la 
neurodégénération et le déclin cognitif et non pas directement avec la maladie d’Alzheimer 
(Kim et al., 2010; Lewczuk et al., 2015). Les patients atteints de maladie d'Alzheimer 
manifestent également une diminution d'absorption de FDG et cette diminution corrèle avec la 
détérioration cognitive (Fukuyama et al., 1994; Minoshima et al., 1997; Mosconi et al., 2004; 
Anchisi et al., 2005; Drzezga et al., 2005; Yuan et al., 2009; Chen et al., 2014; Cohen & 
Klunk, 2014; Lewczuk et al., 2015). Finalement, l'IRM structurelle fournit des informations 
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sur l'atrophie cérébrale. Cette atrophie corrèle elle aussi avec la détérioration cognitive (Fox et 
al., 1999; Lewczuk et al., 2015). 
 
Figure 7. Un modèle temporel hypothétique intégrant les biomarqueurs de 
la maladie d'Alzheimer.  
La ligne horizontale pointillée grise représente le seuil de détection des 
biomarqueurs associés aux changements pathologiques observés avec la maladie 
d’Alzheimer. Les premiers biomarqueurs à franchir le seuil sont des marqueurs de 
l’amyloïde. Note : le graphique montre le changement anormal des biomarqueurs. 
Dans le cas de l’Aβ42 dans le CSF, ceci représente une diminution; Image produite 
par Sara Licea, modifiée de (Jack Jr et al., 2013; Selkoe & Hardy, 2016); « 18F » : 
fluodeoxyglucose; « Aβ » : bêta-amyloïde; « CSF » : de l’anglais Cerebrospinal 
fluid; « PET» : de l’anglais Positron emission tomography; « IRM » : imagerie par 
résonance magnétique,  « MCI » : de l’anglais Mild cognitive impairment. 
 
Traitements actuels 
Malgré les efforts considérables consacrés à l'étude de la maladie d'Alzheimer, nous 
n'avons toujours pas de traitements efficaces. La maladie d'Alzheimer semble être associée 
avec des niveaux amoindris du neurotransmetteur acétylcholine et avec une hyperstimulation 
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2008; Huang & Mucke, 2012; Kumar et al., 2015). Ainsi, les uniques stratégies thérapeutiques 
actuellement disponibles sont des inhibiteurs de l'acétylcholinestérase (de l’anglais 
Acetylcholinesterase inhibitor – « AChEI ») et les antagonistes des récepteurs NMDA (Auld 
et al., 2002; Kumar et al., 2015). Les AChEI augmentent la neurotransmission cholinergique 
qui est déficiente chez les patients Alzheimer en inhibant l’enzyme qui détruit normalement 
l’acétylcholine. Les seuls traitements AChEI approuvés au Canada incluent la rivastigmine, la 
galantamine et le donepezil. Le seul traitement approuvé au Canada inhibant les récepteurs 
NMDA est la mémantine (Alzheimer Society Canada, consulté le 13 juin 2016). La 
mémantine est un antagoniste qui bloque le récepteur en s’y liant et en le coinçant dans une 
conformation particulière (Kumar et al., 2015). Dans les animaux modèles de la maladie 
d’Alzheimer, la mémantine améliore l’apprentissage spatial, protège les neurones de la 
toxicité induite par l’Aβ, diminue l’apoptose, diminue les dommages faits par les radicaux 
libres et rétablit la dégénération synaptique (Miguel-Hidalgo et al., 2012; Kumar et al., 2015). 
La mémantine est le seul médicament qui semble avoir des effets sur les stades plus avancés 
de la maladie (Farlow et al., 2008; Kumar et al., 2015). 
Cependant, chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer ces stratégies ne font que 
retarder la progression des symptômes associés avec la maladie de façon modeste et transitoire 
en repoussant le moment du placement en institution du patient (Lopez et al., 2009; Huang & 
Mucke, 2012). De plus, plusieurs de ces médicaments ont des effets secondaires graves. Par 
exemple, la tacrine, un médicament toujours approuvé aux États-Unis, mais non au Canada 
cause de graves dommages au foie (Farlow et al., 2008; Kumar et al., 2015). Les plus grands 
problèmes avec tous ces traitements sont qu'au moins la moitié des gens qui les utilisent n'y 
répondent pas (Farlow et al., 2008; Kumar et al., 2015) et qu'il n'y a pas de preuves 
convaincantes que ces agents préviennent, interrompent ou même renversent vraiment la 
maladie (Huang & Mucke, 2012). 
 
Les hauts et les bas des vaccins contre l’Alzheimer 
Solomon et collègues (Solomon et al., 1996; Solomon et al., 1997) démontrèrent que 
l’utilisation d’anticorps monoclonaux contre l’Aβ de façon in vitro prévenait l’agrégation des 
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monomères d’Aβ et favorisait la dissolution des agrégats d’Aβ. Ces recherches ouvraient la 
voie à de potentiels traitements par immunothérapie pour la maladie d’Alzheimer. Il existe 
deux types d’immunisation : l’immunisation active et l’immunisation passive. La vaccination 
est un type d’immunisation active puisqu’elle active le système immunitaire après l’exposition 
à un antigène pour produire des anticorps contre celui-ci (Lemere & Masliah, 2010). Cette 
forme d’immunisation confère une immunité à long terme puisque le corps est en mesure de 
produire lui-même les anticorps. L’immunisation passive contourne le besoin du corps de 
produire les anticorps en les délivrant directement par injection dans le patient (Lemere & 
Masliah, 2010).  
Schenk et collègues (Schenk et al., 1999) rapportèrent les premiers résultats indiquant 
que l’immunisation active contre l’Aβ réduisait la pathologie d’Aβ in vivo chez les souris 
PDAPP. La vaccination de ces souris prévenait la formation de plaques amyloïdes et diminuait 
également les plaques déjà présentes dans les cerveaux des rongeurs (Schenk et al., 1999). 
Plusieurs études ont reproduit ces résultats avec divers modèles transgéniques montrant le 
potentiel de cette thérapie chez l’humain (Lemere & Masliah, 2010). Dans ces études, 
l’immunisation active était faite avant ou au début de l’apparition de la maladie (Lemere & 
Masliah, 2010). Le besoin d’intervenir tôt dans la maladie a été observé avec l’immunisation 
des souris modèles 3xTg-AD puisqu’alors que la vaccination des jeunes animaux n’ayant pas 
encore de plaques séniles prévenait l’apparition de ces plaques, cette même vaccination chez 
des souris plus âgées ayant déjà des plaques était vraiment moins efficace (Das et al., 2001). 
De plus, cette vaccination ne changeait pas la pathologie chez des souris avec les phénotypes 
Alzheimer bien établis (Lemere & Masliah, 2010). 
La première étude clinique de la vaccination contre l’Aβ débuta en décembre 1999 
avec le vaccin AN1792 consistant en un peptide synthétique d’Aβ et l’adjuvant QS-21, un 
stimulateur de système immunitaire (Robinson, 2016). En janvier 2002, l’étude clinique, 
désormais en phase IIa, a été arrêtée brusquement puisque 6% des patients avaient développé 
une méningo-encéphalite en raison de la réponse des lymphocytes T contre l’Aβ cérébrale 
(Lemere & Masliah, 2010; Robinson, 2016). Malgré les effets secondaires négatifs, les 
évaluations cliniques des patients montraient que la production d’anticorps avait fonctionné, 
que cela menait à une baisse des niveaux d’Aβ et une plus petite quantité du fardeau en 
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plaques séniles (Lambracht-Washington & Rosenberg, 2013). En raison des effets 
secondaires, l’immunisation active a été laissée en arrière-scène en faveur de 
l’immunothérapie passive qui ne provoque pas la réactivité des lymphocytes T (Robinson, 
2016). Cependant, la réalisation que la pathologie d’Aβ s’accumule pendant des années avant 
l’apparition des premiers symptômes démontre le besoin d’utiliser les nouveaux outils 
diagnostic de neuroimagerie dans les essais cliniques (Robinson, 2016). Ceci pourrait, entre 
autres, expliquer les résultats de plusieurs essais cliniques négatifs. C’est pourquoi, de nos 
jours, les essais cliniques tentent d’inscrire des patients avec un faible phénotype Alzheimer 
ou qui sont encore présymptomatiques. C’est le cas d’un essai clinique avec crenezumab, une 
étude faite sur des patients présymptomatiques porteurs de mutations dominantes de PS 
(Robinson, 2016). 
La cascade menant à la maladie d’Alzheimer serait causée par l’Aβ, mais le rôle des 
autres caractéristiques pathologiques, comme la protéine Tau, est loin d’être négligeable.  Pour 
cette raison, il faut également s’intéresser à d’autres approches thérapeutiques. En effet, les 
traitements ciblant l’Aβ fonctionneraient probablement mieux chez des patients 
présymptomatiques alors que des traitements ciblant la protéine Tau seraient nécessaires pour 
traiter des stades plus avancés de la maladie (Underwood, 2015).  
Cependant, un vrai vaccin, s’il peut être sécuritaire, est beaucoup plus pratique qu’une 
infusion mensuelle d’anticorps qui est plus coûteuse et comporte des défis logistiques 
(Robinson, 2016). Ainsi, malgré les échecs passés, l’immunisation active est revisitée depuis 
quelques années avec une deuxième génération de vaccins. Ces nouveaux vaccins sont conçus 
de façon à ne pas éliciter les lymphocytes T pour ne pas recréer les effets secondaires 
dangereux obtenus avec la première génération (Galimberti & Scarpini, 2016). Ces essais 
cliniques montrent pour l’instant une réponse positive des anticorps sans signe de réaction 
inflammatoire auto-immune (Lambracht-Washington & Rosenberg, 2013). Un autre 
changement dans la méthode est de recruter et tester la vaccination chez des patients 
présymptomatiques. Par exemple, une de ces études, présentement en phase III, cherche à 
tester l’immunisation active avec CAD106, composé d’une petite portion d’Aβ liée à une 
particule similaire à un virus, dans une cohorte de plus de 1300 personnes cognitivement 
normales, mais avec un risque accru de développer la maladie d’Alzheimer (Underwood, 
 
45 
2015; Ankarcrona et al., 2016; Galimberti & Scarpini, 2016). L’idée derrière cette étude 
clinique est d’arrêter de façon préventive la maladie (Underwood, 2015; Robinson, 2016).  
 
La maladie d’Alzheimer : une maladie majoritairement 
sporadique 
Seulement 1% des cas de maladie d'Alzheimer seraient des cas familiaux (Webb & 
Murphy, 2012). À ce jour, les autres cas n'ont pas de causes claires. Ceci est dû au fait que la 
maladie d'Alzheimer est probablement causée par des interactions complexes entre plusieurs 
facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux. Cependant, plusieurs facteurs de 
risques sont connus.  
 
L’âge et le sexe sont des facteurs risques de développer la maladie 
d’Alzheimer. 
L’âge serait le facteur de risque le plus important. En effet, la prévalence de la maladie 
d'Alzheimer augmente en vieillissant (McKhann et al., 1984; Farrer et al., 1997; Khanahmadi 
et al., 2015). Par ailleurs, les femmes courent un risque plus élevé de développer la maladie et 
ce risque est corrélé au déclin d'œstrogène post-ménopausal (Farrer et al., 1997; Khanahmadi 
et al., 2015). 
 
Être porteur de l’allèle ApoE4 augmente le risque de développer la maladie 
d’Alzheimer. 
L'importance de l’apolipoprotéine E4 (ApoE4) comme facteur de risque pour la 
maladie d'Alzheimer a été découverte en 1993 (Corder et al., 1993; Selkoe & Hardy, 2016). Il 
existe trois isoformes d’ApoE qui ne diffèrent que d'un acide aminé : ApoE2, ApoE3 et 
ApoE4 (Huang & Mucke, 2012). L’ApoE est majoritairement produite dans les astrocytes et 
son rôle principal est de transporter le cholestérol aux neurones (Huang & Mucke, 2012). 
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L’ApoE a également des rôles isoformes-spécifiques dans le remodelage des neurites: 
l’ApoE3 stimule la croissance neuritique alors que l’ApoE4 l'inhibe (Huang & Mucke, 2012). 
Les porteurs de l'allèle ApoE4 ont un risque accru de développer la maladie d'Alzheimer. Ce 
risque est d’autant plus élevé s’ils sont doublement porteurs de l’allèle. L’ApoE4 favoriserait, 
entre autres, le développement de la maladie d’Alzheimer en réduisant l'élimination d'Aβ 
menant à son excès et son agrégation (Zekonyte et al., 2016). Il s’ensuit alors la 
neuropathologie typique de la maladie d'Alzheimer en aval de ces agrégats (Polvikoski et al., 
1995; Selkoe & Hardy, 2016).  
 
Avoir le diabète, plus particulièrement le diabète de type II, est un facteur 
de risque de la maladie d’Alzheimer. 
Le risque de développer une maladie quelconque augmente avec l'âge. La coexistence 
de maladies multiples dans un seul patient se nomme comorbidité. Ceci est un facteur 
important à considérer dans les études de santé et de cognition chez les personnes âgées 
(Brenner & Arndt, 2004; Nilsson, 2006a). Plus de 81% des patients atteints de la maladie 
d'Alzheimer sont comorbides avec le diabète de type II ou montrent des niveaux glycémiques 
anormaux (Janson et al., 2004). En tenant compte de cette comorbidité, des études 
longitudinales suggèrent tout de même que le diabète, en particulier le diabète de type II, est 
un facteur de risque pour la démence et la maladie d'Alzheimer (Ott et al., 1999; Arvanitakis 
et al., 2004; Janson et al., 2004; Kopf & Frölich, 2009; Yang & Song, 2013; Chami et al., 
2016). Ces études ont démontré que les patients souffrant de diabète de type II sont de 2 à 3 
fois plus à risque de développer la maladie d'Alzheimer, indépendamment des risques de 





Histoire et définition 
Les symptômes du diabète ont été décrits pour la première fois dans le papyrus de 
Thèbes 1500 av. J.-C. (Guest, 1964; Lakhtakia, 2013). Vers 230 av. J.-C., le grec Apollonius 
de Memphis inventa le terme diabetes (du grec: dia - à travers, betes – passer) (Zajac et al., 
2010). Cela référait alors à une faim excessive (polyphagie), une soif intense (polydipsie) et un 
volume urinaire important (polyurie) (Zajac et al., 2010). Les médecins indiens appelaient 
cette maladie madhumeha, ou urine de miel, puisqu'elle attirait les fourmis. Au 5e siècle, deux 
médecins indiens, Sushruta et Charaka, furent en mesure d'identifier les deux types (type I et 
type II) (Zajac et al., 2010; Lakhtakia, 2013). Malgré que le goût sucré de l'urine des patients 
diabétiques ait été noté dès l'Antiquité, ce n'est qu'en 1798 que John Rollo, un chirurgien de 
l'armée britannique, ajoutât le mot mellitus du latin « sucré comme le miel » au nom de la 
maladie (Zajac et al., 2010; Lakhtakia, 2013). En 1889, Joseph von Mering et Oskar 
Minkowski attribuèrent un rôle important au pancréas puisqu’ils montrèrent qu'une 
pancréatectomie causait le diabète chez le chien (Zajac et al., 2010; Lakhtakia, 2013). Une des 
plus grandes réussites médicales canadiennes, qui leur valurent l'obtention d'un prix Nobel en 
1923, a été l'identification de l'insuline par Frederick Grant Banting, Charles Hebert Best et 
James Bertram Collip dans le laboratoire de James Rickard MacLeod en 1921 (Zajac et al., 
2010; Lakhtakia, 2013). L'insuline est majoritairement produite par le pancréas, plus 
précisément par les cellules bêta des îlots de Langerhans. De nos jours, le diabète est décrit 
comme un désordre métabolique complexe caractérisé par de l'hyperglycémie chronique 
associée à des complications micro- et macrovasculaires. Sa présentation clinique varie 
considérablement de l'asymptomatisme passant par la polyurie, la polydipsie, l'acidocétose 
(acidité anormale du sang) jusqu'au coma (Yang & Song, 2013). 
 
Types de diabète 
Le diabète implique une défaillance de la signalisation de l'insuline menant à une 
accumulation de glucose sanguin et le défaut de son utilisation pour produire de l'énergie. La 
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cause de cette défaillance varie selon le type de diabète : pour le diabète de type I le corps ne 
peut pas produire l'insuline alors que pour le diabète de type II (Type 2 diabetes – « T2D ») le 
corps ne peut pas utiliser convenablement l'insuline produite (Canadian Diabetes Association, 
consulté le 13 juin 2016). 
Le diabète de type I est une maladie auto-immune qui apparaît lorsque le système 
immunitaire attaque et détruit par erreur les cellules bêta du pancréas qui produisent l'insuline. 
Ceci mène à une déficience complète en insuline. Ce type de diabète se développe 
généralement à l'enfance ou l'adolescence (Ali, 2010; Leu & Zonszein, 2010). Le diabète de 
type I ne compterait que pour 5% à 10% des cas de diabète (Chamany & Tabaei, 2010; 
Canadian Diabetes Association, consulté le 13 juin 2016). 
Le T2D est une maladie hétérogène caractérisée par des dérèglements métaboliques 
complexes avec deux principales anormalités: la résistance à l'insuline et les dysfonctions des 
cellules bêta pancréatiques (Leu & Zonszein, 2010). Plus de 90% des patients atteints de 
diabète ont le T2D. Ce type de diabète se développe généralement chez les adultes. 
Cependant, cette maladie se développe maintenant même chez les enfants (Alberti et al., 2004; 
Bloomgarden, 2004; Chamany & Tabaei, 2010; Canadian Diabetes Association, consulté le 13 
juin 2016). 
Il existe aussi le diabète gestationnel. Il s’agit d’une forme temporaire de diabète 
compliquant environ 4% de toutes les grossesses, mais sa prévalence réelle pourrait varier 
entre 1-14%, selon la population (Leu & Zonszein, 2010). Ce type de diabète implique 
également un risque de développer le diabète permanent chez la mère et l'enfant (Leu & 
Zonszein, 2010; Canadian Diabetes Association, consulté le 13 juin 2016). 
 
Prévalence 
En 1892, Sir William Osler considérait le diabète comme étant une maladie rare aux 
États-Unis, comparativement à l'Europe, touchant à peine 2.8 personnes par tranche de 
100_000 habitants (Osler, 1892). Désormais, la prévalence de cette maladie augmente 
mondialement de façon alarmante. En effet, le T2D est devenu endémique dans plusieurs pays 
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et affectera plus de 366 millions d'individus d'ici 2030 (Wild et al., 2004; Olshansky et al., 
2005; Knowles et al., 2014). En fait, la constante croissance de la prévalence du diabète 
pourrait, d’après certaines prévisions, mettre fin aux gains de l’espérance de vie qui ont pris 
place au 20e siècle (Olshansky et al., 2005; Knowles et al., 2014). De nos jours, l’incidence 
augmente même chez les jeunes qui auparavant n’étaient jamais affectés par le T2D (Alberti et 
al., 2004; Bloomgarden, 2004; Sebastião et al., 2014) 
 
Signalisation de l’insuline et sa résistance dans le diabète 
La signalisation de l'insuline commence lorsque celle-ci se lie à son récepteur (Insulin 
receptor – « IR »). Ensuite, l'activité tyrosine kinase intrinsèque du récepteur s'active pour 
mener à l'autophosphorylation de ses résidus tyrosines localisés à sa face cytoplasmique (De 
Meyts & Whittaker, 2002; Fröjdö et al., 2009). Cette autophosphorylation active le récepteur 
qui peut alors recruter et phosphoryler une panoplie de molécules. Parmi celles-ci, les 
molécules IRS-1 et IRS-2 (de l’anglais Insulin receptor subtrate 1/2) semblent être celles qui 
jouent un rôle majeur sur les kinases en aval de la cascade de l’insuline: PI3K/Akt (de 
l’anglais Phosphoinositide 3 kinase; Akt aussi connu sous le nom de protéine kinase B – 
« PKB ») et MAPK (de l’anglais Mitogen-activated protein kinase) (White, 2002; Fröjdö et 
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Figure 8. Signalisation de l’insuline et la résistance à l’insuline 
(A) Signalisation simplifiée de l’insuline; Image produite par Sara Licea, inspirée 
de (Fröjdö et al., 2009); (B) La lipotoxicité, l’inflammation, l’hyperglycémie, le 
stress oxydatif, les dysfonctions mitochondriales et le stress du réticulum 
endoplasmique convergent vers l’activation de kinases à sérines et thréonines. Ces 
kinases phosphorylent de façon pathologique l’IR, l’IRS-1/2 et l’Akt; numéro 
d’acide aminé de phosphorylation des sérines et thréonine de souris; Image produite 
par Sara Licea modifiée, de (Boucher et al., 2014); (C) Signalisation simplifiée de 
la résistance à l’insuline; Image produite par Sara Licea inspirée de (Fröjdö et al., 
2009); « Akt » : aussi connue sous le nom de PKB – protéine kinase B, « Erk » : de 
l’anglais Extracellular signal-regulated kinase; « GLUT4 » : de l’anglais Glucose 
transporter type 4, « Grb2 »: de l’anglais Growth factor receptor-bound protein 2, 
« GS »: de l’anglais Glycogen synthase; « GSK3 » : de l’anglais Glycogen synthase 
kinase 3, « IKK »: de l’anglais IκB kinase, « IR » : de l’anglais Insulin receptor, 
« IRS » : de l’anglais Insulin receptor substrate, « JNK » : de l’anglais c-Jun N-
terminal kinase, « MAPK » : de l’anglais Mitogen-activated protein kinase, 
« MEK » : aussi connue sous le nom de MKK – Mitogen-activated protein kinase 
Kinase, « mPLK1 »: de l’anglais Mammalian polo-like kinase 1; « mTOR » : de 
l’anglais Mechanistic target of rapamycin, « PDPK1 » : de l’anglais 3-
Phosphoinositide dependent protein kinase 1, « PI3K » : de l’anglais 
Phosphoinositide 3-kinase, « PI(4,5)P2 » : Phosphaditylinositol-4,5-biphosphate, 
« PI(3,4,5)P3 » : Phosphaditylinositol-3,4,5-triphosphate, « PKA » : de l’anglais 
Protein kinase A, « PKC » : de l’anglais Protein kinase C, « S6K1 »: de l’anglais 
ribosomal protein S6 kinase, « Ser » : Sérine, « SIK2 » :  de l’anglais Salt-induced 




Facteurs de risque du diabète de type II 
Un des premiers facteurs de risque identifié pour le T2D est le vieillissement. 
Cependant, le développement du T2D est de plus en plus attribué au style de vie moderne. En 
effet, la prévalence du T2D serait grandement influencée par l'activité physique, la masse 
corporelle, la répartition corporelle des graisses et la diète (Fonseca & John-Kalarickal, 2010). 
Ces facteurs amènent la sédentarité, une tension artérielle élevée et le syndrome métabolique. 
Ce dernier est un amalgame de plusieurs troubles, incluant la dislipidémie et l'obésité, qui 
augmentent les risques de maladies cardiovasculaires (Eckel et al., 2005; Sims-Robinson et 
al., 2010; Kim & Feldman, 2012; Sebastião et al., 2014). 
Entre 60% à 90% des cas de T2D apparaissent en raison de l'obésité, plus 
particulièrement l'adiposité abdominale (Anderson et al., 2003; James, 2008; Fonseca & John-
Kalarickal, 2010; Miraee-Nedjad, 2013). De plus, la durée de l'obésité a une très forte valeur 
prédictive du T2D (Fonseca & John-Kalarickal, 2010). Ce n'est que récemment qu’une 
explication semble faire surface. 80% des individus obèses souffrent de résistance à l'insuline 
(Cholerton et al., 2011). La résistance à l'insuline est repérable avant même le développement 
d'hyperglycémie (Reaven, 1988; Evans et al., 2002). De plus, des données probantes suggèrent 
que les acides gras libres (Free fatty acid – « FFA ») lient l'obésité à la résistance à l'insuline 
(Boden, 1997; Santomauro et al., 1999; Shulman, 2000; Evans et al., 2002). En effet, les FFA 
sont élevés dans le plasma des patients obèses (Boden, 1997). De plus, les FFA inhibent l’IDE 
(de l’anglais Insulin degrading enzyme – « IDE »), une enzyme essentielle à la signalisation 
normale de l’insuline (Cholerton et al., 2011). L'insuline inhibe normalement l'action de la 
lipase d'adipocyte pour diminuer la libération de FFA des tissus adipeux. Avec l'obésité et la 
signalisation anormale de l'insuline, ce processus est perturbé menant à une élévation 
chronique des FFA (Eckel et al., 2005; Cholerton et al., 2011). Cette élévation chronique 
favorise par la suite la résistance à l’insuline (Boden, 1997) bouclant la boucle de rétroaction 




Prévention ou retardement du diabète de type II 
La prévention reste le meilleur traitement du T2D. Le prédiabète offre un 
avertissement des risques de développer le T2D puisque près de 50% des personnes atteintes 
de prédiabète développent le T2D (Canadian Diabetes Association, consulté le 13 juin 2016). 
Le prédiabète se définit comme une condition où les niveaux de glucose sanguin sont plus 
élevés que la normale, mais toujours en deçà du seuil diagnostique du T2D (Canadian 
Diabetes Association, consulté le 13 juin 2016). Si des mesures sont prises pour contrôler le 
glucose sanguin et modifier le style de vie, le T2D peut être retardé, voire prévenu. Ces 
changements incluent la perte de 5-10% de la masse corporelle totale, une alimentation saine 
et de l'activité physique régulière (Horton, 2010; Canadian Diabetes Association, consulté le 
13 juin 2016). 
 
Pathophysiologie commune à la maladie d’Alzheimer et au diabète 
de type II 
Plusieurs anormalités sont communes à la maladie d'Alzheimer et au T2D incluant la 
perturbation du métabolisme du glucose, de l'apprentissage et de la mémoire spatiale sans 
compter la résistance à l'insuline, la neuroinflammation, l'amyloïdogénèse, 
l'hyperphosphorylation de la protéine Tau, l'augmentation du stress oxydatif ainsi que 
l’altération de la composition des protéines synaptiques (Janson et al., 2004; De La Monte & 
Wands, 2008; De La Monte, 2009; Chen et al., 2013). C'est pourquoi le terme « diabète de 
type 3 » ou bien « T2D spécifique au cerveau » est parfois estampé à la maladie d'Alzheimer 
(Steen et al., 2005). Cette appellation supporte l'idée que les stratégies thérapeutiques 





Deux maladies amyloïdogéniques 
Bien que la maladie la plus reconnue pour ses conformations amyloïdogéniques soit la 
maladie d'Alzheimer, d’autres défaillances d’organes seraient causées par des protéines 
amyloïdogéniques. Les maladies de conformation de type amyloïde (amyloïdose) sont 
classifiées comme un groupe de désordres causés par le repliement anormal et l'agrégation de 
protéines dans une conformation qui ne leur est pas native (Hayden et al., 2005). Diminuer 
l'amyloïde ou son précurseur offre des bénéfices thérapeutiques chez les patients (Bulawa et 
al., 2012; Härd & Lendel, 2012; Uversky, 2012; Arosio et al., 2014; Tóth et al., 2014; Selkoe 
& Hardy, 2016). Une cinquantaine d'amyloïdoses sont reconnues avec une multitude de 
symptômes associés au repliement de peptides solubles en agrégats (Knowles et al., 2014). 
Dans la plupart des amyloïdoses, les protéines mal repliées se trouvent dans une structure 
secondaire nommée « feuillet plissé bêta ». Ces feuillets peuvent s'associer pour former un 
dépôt fibrillaire très stable connu sous le nom d'amyloïde (Knowles et al., 2014). 
Ces fibres sont identifiables par la coloration « Congo Red » et montrent une 
biréfringence lorsqu’observées avec des polariseurs croisés (Sipe et al., 2010; Eisenberg & 
Jucker, 2012). Ce motif a été observé pour la toute première fois par le biophysicien William 
Astbury (Astbury et al., 1935; Eisenberg & Jucker, 2012). En observant le blanc d'un oeuf 
poché, Astbury déduit que les fibres sont composées de fils allongés de protéines empilées le 
long de l'axe de la fibre formant ainsi des feuillets parallèles les uns aux autres. Près de 15 ans 
plus tard, Pauling et Corey ont construit le modèle des feuillets bêta montrant que des liens 
hydrogènes tiennent les fils en feuillets (Pauling & Corey, 1951; Eisenberg, 2003). 
La plupart des formations d'amyloïdes chez les mammifères surviennent avec le 
vieillissement (Selkoe, 2003; Chiti & Dobson, 2006; Eisenberg & Jucker, 2012). Il est donc 
intéressant que la maladie d'Alzheimer et le T2D soient des amyloïdoses ayant tous deux un 
lien avec la perturbation de la signalisation de l'insuline. Dans la maladie d'Alzheimer, la 
protéine amyloïde est l'Aβ provenant de l'APP alors que dans le T2D la protéine amyloïde est 
l'amylin ou l'IAPP (de l’anglais Islet amyloid polypeptide) provenant de la proIAPP (de 




L’IAPP (Islet amyloid polypeptide) et Aβ (bêta-amyloïde) 
La première description des dépôts amyloïdes dans les îlots pancréatiques, décrits alors 
comme matériel homogène d'hyaline (Homogenous hyaline material), remonte à 1901 par 
Opie (Opie, 1901). Cependant, l'IAPP n’a été isolé que deux ans après l'APP (Westermark et 
al., 1986). La formation des fibrilles d'IAPP serait déclenchée par diverses causes incluant la 
mutation du gène de l'IAPP, la surexpression de l'IAPP en condition d'obésité et une diète 
riche en gras (Marzban et al., 2003). Les séquences des deux peptides ont beaucoup de 





Figure 9. L’IAPP et l’Aβ 
(A) Séquence humaine d’amylin (IAPP) et d’Aβ42. En bleu, les acides aminés 
impliqués dans la formation des feuillets bêta au coeur des fibrilles amyloïdes. Les 
lignes minces représentent les acides aminés similaires et les lignes épaisses les 
acides aminés identiques; Image produite par Sara Licea, modifiée de (Luca et al., 
2007; Oskarsson, 2015); (B – D) Dépôts d’amyloïdes dans le parenchyme d’un 
cerveau Alzheimer et (E) d’un cerveau T2D-Alzheimer. (B) Plaques séniles 
colorées en brun avec un anticorps anti-Aβ (indiquées avec des triangles) obtenues 
de la Fig.8-A de (Liu et al., 2005); (C) Plaque d’amylin colorée en brun avec un 
anticorps anti-amylin obtenu de la Fig.2-D (Jackson et al., 2013). (D – E) Amas de 
petites plaques d’amylin (en brun) adjacentes ou entourées par des dépôts d’Aβ 
(rouge en D et bleu en E); (F) Estimation de la fraction des plaques mixtes 
d’amylin et Aβ dans un champ visuel de 0.4 x 1 mm de groupe de patients 
diabétiques avec la maladie d’Alzheimer (T2D-AD) et d’Alzheimer sans diagnostic 
de diabète (AD) *p<0.05 obtenue de la Fig.4-D (Jackson et al., 2013). Échelles 
indiquées sur les coupes histologiques « Aβ » : bêta-amyloïde, « AD » : patients 
Alzheimer sans diagnostique de diabète « IAPP » : de l’anglais Islet amyloid 



























Janson et collègues (Janson et al., 2004) rapportèrent que l'IAPP était plus présent chez 
les personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer que chez les individus non déments. De plus, 
la charge en plaques amyloïdes (Aβ) chez les patients Alzheimer comorbides avec le T2D 
corrèle avec la durée du diabète (Janson et al., 2004). D’autre part, la présence de dépôts 
immunoréactifs pour l'IAPP adjacents à des dépôts d’Aβ dans le parenchyme et les parois 
vasculaires de cerveaux Alzheimer ont été décrits par Jackson et collègues (Jackson et al., 
2013) (Figure 9B-F). L’immunocoloration double pour l'Aβ et l'IAPP a montré que les deux 
types d'amyloïdes colocalisent dans les îlots de Langerhans (Miklossy et al., 2010). 
De plus, le même mode d'induction de la pathologie des NFTs par d'autres protéines 
amyloïdogéniques semble exister suggérant une méthode d’induction générale de la formation 
des NFTs par des peptides amyloïdes (Ittner & Götz, 2011). Dans cet ordre d’idée, la protéine 
Tau hyperphosphorylée se retrouve également dans les îlots de Langerhans chez les patients 
atteints de T2D (Miklossy et al., 2010). Ceci indique que la formation d’amyloïdes et 
l'hyperphosphorylation de la protéine Tau sont des caractéristiques présentes dans le T2D 
également (Miklossy et al., 2010). 
Les protéoglycanes, en particulier les HSPGs (de l’anglais Heparan sulfate 
proteoglycans) sont constitutivement trouvés dans tous les types de dépôts amyloïdes 
indépendamment de la protéine précurseure ou du tissu affecté (Snow & Wight, 1989; Sipe & 
Cohen, 2000; Oskarsson, 2015). Le sulfate d'héparan (Heparan sulfate – HS) accélérerait la 
formation d'amyloïde en réponse à un mécanisme d'échafaudage qui lie plusieurs protéines 
amyloïdes en augmentant leur concentration locale ou encore en les alignant pour faciliter leur 
interaction (Motamedi-Shad et al., 2009). Il a été suggéré que les HS pourraient également 
stabiliser la structure des feuillets bêta et prévenir la dissociation des fibrilles matures ainsi 
que leur dégradation (Gupta-Bansal et al., 1995; Cohlberg et al., 2002). 
Finalement, l'Aβ, tout comme l'IAPP et l'insuline sont des substrats de l'IDE. En effet, 
ces substrats compétitionnent in vivo pour l'IDE (Bennett et al., 2000b). Un débalancement de 
l'un des substrats pourrait influencer la pathogenèse de la maladie d'Alzheimer et du T2D 




Problèmes cognitifs chez les patients atteints de diabète de type II 
Les effets néfastes du diabète sur les fonctions cognitives ont été décrits en premier 
lieu dans les années 20 (Miles & Root, 1922). Cependant, il y eut peu d'avancement sur ce 
sujet jusqu'à ce que Bale (Bale, 1973) publia la première étude moderne sur le diabète et la 
cognition (Nilsson, 2006a). Le T2D est maintenant associé à des perturbations de 
l'apprentissage et de la mémoire dans les études chez les animaux et chez les humains en 
raison des défauts de l’insuline (Greenwood & Winocur, 2001; Cholerton et al., 2011). 
En raison des effets complexes du diabète sur les organes, les effets de cette maladie 
sur le cerveau sont probablement multifactoriels (Nilsson, 2006a). Les changements 
anatomiques du cerveau avec le vieillissement normal ne sont pas énormes, mais tout de 
même mesurables. En effet, le cerveau en vieillissant subit une petite réduction de volume, 
plus visible au niveau des ventricules et l'élargissement des sulci du cortex. Ces changements 
ont lieu malgré l'absence de maladies neurodégénératives particulières (Earnest et al., 1979; 
Good et al., 2002; Nilsson, 2006a). Cependant, ces changements sont plus prononcés dans des 
cerveaux Alzheimer, mais également dans des cerveaux T2D (Convit et al., 1997; Last et al., 
2007). 
La résistance à l'insuline dans le T2D amène initialement une hyperinsulinémie. Alors 
qu'une augmentation aiguë des niveaux d'insuline périphérique augmente l'insuline dans le 
CSF, une hyperinsulinémie périphérique chronique (comme lors d'une résistance à l'insuline 
dans le T2D) perturbe l'absorption de l'insuline à la BBB. Ces évènements culminent en des 
troubles d'apprentissage, des problèmes de mémoire et des déficits cognitifs (Salkovic-Petrisic 




La résistance à l’insuline, un phénomène commun à la maladie d’Alzheimer 
et au diabète de type II 
Hoyer et collègues furent le premier groupe à suggérer que la désensibilisation du IR 
joue un rôle dans la maladie d'Alzheimer (Frölich et al., 1998; Hoyer, 1998; Hoyer, 2002; 
Hoyer, 2004; Cholerton et al., 2011). Cette désensibilisation, autrement dit la résistance à 
l'insuline, est une caractéristique essentielle du T2D pour qu'il soit diagnostiqué 10 à 20 ans 
avant l'apparition d’hyperglycémie (Zhao & Townsend, 2009). 
Il était initialement cru que le cerveau était insensible à l'insuline jusqu'à la découverte 
d’IR dans le cerveau (Havrankova et al., 1978a; Havrankova et al., 1978b; Potau et al., 1991; 
Chen et al., 2014). Non seulement le cerveau exprime les IR, mais ils ont une distribution 
particulière. Les densités les plus élevées ont été trouvées dans le bulbe olfactif, le cortex 
cérébral, l'hippocampe, l'hypothalamus, le cervelet et le plexus choroïdien de rongeurs 
(Havrankova et al., 1978a; Hill et al., 1986; Hopkins & Williams, 1997; Chen et al., 2014; 
Chami et al., 2016). 
Plusieurs études épidémiologiques ont démontré que la résistance à l'insuline augmente 
les risques de développement de la démence (Razay & Wilcock, 1994; Luchsinger et al., 
2004; Rönnemaa et al., 2008; Chen et al., 2014). Ceci semble paradoxal à première vue en 
raison de l’association de l'hyperinsulinémie au T2D. En effet, la résistance à l'insuline chez 
les patients diabétiques a lieu suite à la baisse de l'habilité des IR à répondre à la stimulation 
par l'insuline (Le Roith & Zick, 2001; Zhao & Townsend, 2009). Dans ces conditions, les 
cellules bêta des îlots pancréatiques sécrètent de plus hauts niveaux d'insuline pour compenser 
le déclin de la fonction des IR, rendant l'hyperinsulinémie une caractéristique importante du 
T2D (Reaven et al., 1989; Reaven et al., 1993; Evans et al., 2002; Zhao & Townsend, 2009). 
Cependant, cette hyperinsulinémie mène à un déclin compensatoire de l'insuline dans le 
cerveau en raison de la diminution des transporteurs d'insuline à la BBB (Cholerton et al., 
2011; Moreira, 2012; Chami et al., 2016). Les défauts de signalisation de l'insuline ont été 
observés dans les cerveaux Alzheimer grâce à des études pathologiques post mortem (Frölich 
et al., 1998; Steen et al., 2005; De La Monte, 2009; Freude et al., 2009; Kahn & Suzuki, 2010; 
Bomfim et al., 2012; Talbot et al., 2012; Chami et al., 2016). Entre autres, les niveaux d’IR 
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(Steen et al., 2005) ainsi que d’IRS-1/2 (Steen et al., 2005; Bomfim et al., 2012) sont 
grandement diminués. 
Ces résultats appuient la notion que l'hyperinsulinémie aiguë et chronique ont des 
effets opposés sur les substrats neuronaux de la mémoire. Toutefois ces anormalités 
chroniques de l'insuline seraient associées à l'initiation de la cascade de la pathologie de 
l'Alzheimer des années, voire des décennies, avant que les premiers symptômes cliniques de 
démence se manifestent (Cholerton et al., 2011). La résistance à l’insuline par la suractivation 
de la GSK3 phosphoryle la protéine Tau (infra : Substrats de la GSK3) (Schubert et al., 2004). 
La résistance à l'insuline pourrait également être un déclencheur ou un accélateur de 
l'amyloïdose (Zhao & Townsend, 2009). En effet, les souris transgéniques ayant subi une diète 
menant à une résistance à l'insuline (High Fat Diet – « HFD ») montrent une augmentation des 
dépôts d'Aβ ainsi que des déficits de la mémoire (Ho et al., 2004). Une des explications est 
qu'avec la perte de voies clés de la signalisation de l'insuline à travers la vie, le cerveau se 
trouve en situation de jeûne (Zhao & Townsend, 2009). 
Ainsi, il a été proposé que la signalisation défectueuse de l'insuline dans les cerveaux 
Alzheimer contribuerait à l'agrégation et la déposition d'Aβ, à l'hyperphosphorylation de la 
protéine Tau, la promotion de la neuroinflammation et la perturbation de la plasticité 
synaptique menant à la détérioration de la mémoire et des facultés cognitives (Craft et al., 
2013; Chen et al., 2014). 
 
Rôle de l’insuline dans le cerveau 
L’insuline cérébrale joue un rôle sur le contrôle du poids par des régulations 
neuronales de l'hypothalamus (Woods et al., 1979; McGowan et al., 1992; Schwartz et al., 
2000; Brown et al., 2006; Morton et al., 2006). En effet, l'infusion d'insuline dans le système 
nerveux central supprime la production périphérique de glucose (Obici et al., 2002), diminue 
la consommation de nourriture et la prise de poids (Woods et al., 1979; McGowan et al., 1992; 
Brown et al., 2006). Cependant, la distribution concentrée des IR dans certaines aires 
(Havrankova et al., 1978a) est également compatible avec un rôle primordial dans 
l'apprentissage et la mémoire (Zhao et al., 2004b). En effet, les IR et les IRS sont très 
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concentrés, entre autres, à la densité post-synaptique dans le cortex cérébral, l'hippocampe et 
le cervelet des rats (Abbott et al., 1999; Chen et al., 2014). 
Les transporteurs GLUT1 et GLUT3 ont été les premiers à être identifiés dans le 
cerveau. GLUT1 est grandement exprimé dans les cellules endothéliales de la BBB et est 
responsable du transport du glucose sanguin à l'espace extracellulaire des neurones (Schubert, 
2005). GLUT3 quant à lui est le transporteur neuronal majoritaire. Il participe au transport du 
glucose extracellulaire à l'intérieur des neurones (Dwyer et al., 2002; Schubert, 2005; Chen et 
al., 2014). Puisque GLUT1 et GLUT3 sont des récepteurs insensibles à l'insuline, le 
métabolisme du glucose cérébral a initialement été vu comme indépendant de l'insuline (Chen 
et al., 2014). Cependant, de nouvelles données ont changé cette idée. Tout d'abord, 
l’expression de surface des transporteurs GLUT1 et GLUT3 semble être régulée dans le 
cerveau par la signalisation de l'insuline (Ferreira et al., 2005; Chen et al., 2014). Il est 
intéressant de noter qu’une diminution de GLUT1 et de GLUT3 est observée dans les 
cerveaux Alzheimer (Simpson et al., 1994; Liu et al., 2008). De plus, les transporteurs GLUT4 
sensibles à l’insuline, initialement pensés absents du cerveau, sont exprimés avec une 
distribution bien précise. En effet, ils sont exprimés aux régions impliquées dans la mémoire et 
la cognition comme l'hippocampe et le cortex temporal (Chen et al., 2014). Puisque les IR sont 
également en grand nombre dans ces régions, il est fort probable que l'insuline joue un rôle sur 
la mémoire à travers l'absorption du glucose par les GLUT4.  
De façon intéressante, la libération de l'insuline (Clarke et al., 1986), la présence 
d'acide ribonucléique messager (messenger ribonucleic acid – « mRNA ») (Marks et al., 1990; 
Singh et al., 1997) ainsi que l'immunoréactivité à l'insuline (Raizada, 1983) ont été détectées 
dans des cultures de neurones suggérant la synthèse neuronale de l'insuline. Cette insuline ne 
serait produite que par un sous-groupe de neurones comme les neurones pyramidaux de 
l'hippocampe, du cortex préfrontal, du cortex entorhinal et du bulbe olfactif, mais non les 
cellules gliales (Chen et al., 2014). 
L'importance de l’insuline dans la santé cérébrale est maintenant reconnue puisqu’elle 
peut réguler la prolifération et la différenciation neuronale (Chen et al., 2014), promouvoir le 
prolongement des neurites (Mill et al., 1985), prévenir l'apoptose (Wu et al., 2004; Anarkooli 
et al., 2009) et protéger les neurones du stress oxydatif (Duarte et al., 2006; Duarte et al., 
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2008). De plus, la signalisation de l'insuline est associée à une régulation de la mémoire et de 
la cognition, la modulation de la phosphorylation de la protéine Tau, l'expression de l'APP, 
l'élimination de l'Aβ ainsi que le métabolisme du glucose cérébral (Chen et al., 2014). 
Si la résistance à l'insuline semble précipiter les caractéristiques neuropathologiques et 
comportementales de la maladie d'Alzheimer, l’augmentation de l'apport en insuline dans le 
cerveau devrait réduire les changements neuropathologiques reliés à la maladie d'Alzheimer 
(Cholerton et al., 2011). 
 
Traitements d’insuline sur la mémoire des rongeurs 
Plusieurs études sur des souris modèles de la maladie d'Alzheimer ont été faites et 
toutes montrent que l'utilisation d'un sensibilisateur à l'insuline diminue les niveaux d'Aβ42 et 
améliore la mémoire (Pedersen et al., 2006; Sims-Robinson et al., 2010). La formation de 
mémoire à court et long terme induit une forte augmentation de l'expression des IR dans 
l'hippocampe (Zhao et al., 1999). Conséquemment, les traitements intranasaux chroniques 
d'insuline améliorent la reconnaissance des objets à court et long terme chez les souris (Marks 
et al., 2009). De plus, l'administration aiguë intracérébroventriculaire ainsi 
qu'intrahippocampale d’insuline chez les rats améliore la mémoire dans les tâches d'évitement 
passif (Passive avoidance task) (Park et al., 2000; Babri et al., 2007). 
 
Traitements d’insuline sur la mémoire des patients Alzheimer 
Puisque les traitements d'insuline semblent prometteurs, plusieurs essais cliniques ont 
eu lieu ou sont en cours. Entre autres, il a été montré que l'administration intraveineuse 
d'insuline en maintenant le glucose sanguin en euglycémie augmente le rappel narratif (Story 
recall) de façon fiable ainsi que la performance et l'attention (Craft et al., 1996; Craft et al., 
1999; Kern et al., 2001; Craft et al., 2003; Yang & Song, 2013). L'administration intranasale 
d’insuline augmente également la mémoire autant chez des gens en santé que chez des gens 
souffrant de MCI ou d’Alzheimer (Reger et al., 2006; Benedict et al., 2011; Shemesh et al., 




IDE (de l’anglais Insulin degrading enzyme) 
De façon compatible avec l'hypothèse de la cascade amyloïde, plusieurs interactions 
entre l’Aβ et l'insuline ont été proposées pour lier le mécanisme de la résistance à l'insuline à 
la maladie d'Alzheimer; l’IDE est l’une d’elles. Comme mentionné précédemment, l'Aβ, 
l'insuline et l’IAPP sont tous les trois des substrats de l'IDE (Qiu & Folstein, 2006). En fait, 
l’IDE est l’une des principales voies de dégradation de l'Aβ (Chen et al., 2014). De plus, des 
mutations de l'IDE induisent le T2D et perturbent la dégradation d'Aβ (Farris et al., 2004).  
Il y a maintenant plus de 65 ans, Mirsky et Broh-Kahn décrivirent ce qu’ils nommèrent 
une « insulinase » : une metalloendopeptidase de 100 kDa présente dans des extraits de foie 
(Mirsky & Broh-Kahn, 1948; Kahn & Suzuki, 2010). Cette enzyme, maintenant appelée IDE 
ou insulysin, est fortement exprimée dans le cerveau et les testicules et modérément dans les 
muscles et le foie (Kuo et al., 1993; Kahn & Suzuki, 2010; Chen et al., 2014). De plus, la 
région chromosomique du gène de l'IDE (10q) est liée génétiquement à la forme tardive de 
maladie d'Alzheimer (Bertram et al., 2000) en plus d’être également liée génétiquement au 
T2D (Zeggini et al., 2007). 
L’IDE est surexprimée en présence d'insuline ce qui pourrait expliquer la relation entre 
la diminution de la signalisation de l'insuline qui est corrélée à une réduction de l'IDE dans les 
cerveaux Alzheimer (Zhao et al., 2004a; Chen et al., 2014; Chami et al., 2016). En effet, 
l'incubation de neurones d'hippocampes en culture avec de l'insuline augmente l'expression de 
l'IDE, alors que la diminution de la sous-unité p85 de la PI3K est corrélée à une diminution de 
l’expression de l'IDE. Ceci a été observé dans les cerveaux de patients Alzheimer ainsi que 
dans les souris transgéniques Tg2576 nourries avec une HFD, une diète provoquant l'obésité et 
la résistance à l'insuline chez le rongeur (Zhao et al., 2004a; Kahn & Suzuki, 2010). En raison 
de cette baisse d’IDE, ces souris se retrouvent avec des niveaux surélevés d'Aβ dans 
l'hippocampe et dans le cortex cérébral (Zhao et al., 2004a; Chen et al., 2014). Ainsi, une 
diminution de l’IDE causée par la signalisation insuffisante de l'insuline dans le cerveau 
pourrait accélérer l'apparition de la maladie d'Alzheimer (Kahn & Suzuki, 2010). De plus, 
Fakhrai-Rad et collègues (Fakhrai-Rad et al., 2000) ont proposé qu’une réduction de l’IDE 
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pourrait diminuer davantage la signalisation de l’insuline. En effet, la réduction de l’IDE 
diminuerait la dégradation de l’insuline qui est liée aux IR. Ces IR séquestrés et coincés avec 
l’insuline ne peuvent pas être recyclés à la membrane ayant pour résultat la diminution de la 
signalisation de l’insuline. Donc, lorsque les IDE ou les IR ont une activité défectueuse, la 
régulation mutuelle entre l’IDE et la signalisation de l'insuline dans le système nerveux central 
pourrait agir comme rétroaction positive déclenchant le développement des dysfonctions 
cognitives et l'apparition de la maladie d'Alzheimer chez les patients avec le T2D (Kahn & 
Suzuki, 2010). 
 
Le diabète potentialise le facteur de risque ApoE4. 
Comme mentionné plus tôt, l’ApoE est un régulateur crucial du métabolisme du 
cholestérol dans le cerveau. Être porteur de l'allèle ApoE4 est un grand facteur de risque pour 
développer la maladie d'Alzheimer (Polvikoski et al., 1995; Selkoe & Hardy, 2016). De plus, 
le diabète exacerbe le risque d'Alzheimer associé à l’ApoE4 puisque les patients diabétiques 
portant l'allèle ApoE4 sont deux fois plus à risque de développer la maladie d'Alzheimer que 
les patients non-diabétiques porteurs de l’allèle (Peila et al., 2002; Kahn & Suzuki, 2010; 
Sims-Robinson et al., 2010; Yang & Song, 2013). De plus, l'hypercholeristémie est fortement 
associée au diabète et à la maladie d'Alzheimer (Harris, 1991; Yang & Song, 2013). En fait, 
l'hypercholeristémie est maintenant considérée comme un facteur de risque indépendant pour 
la maladie d'Alzheimer (Pappolla et al., 2003; Canevari & Clark, 2007; Yang & Song, 2013).  
 
La maladie d’Alzheimer et le diabète manifestent des défauts dans le 
métabolisme des lipides. 
La dyslipidémie est fortement associée avec le diabète et la maladie d'Alzheimer 
(Mooradian, 2009; Yang & Song, 2013). Le métabolisme anormal des lipides, observé comme 
l'augmentation de l'accumulation de granules lipidiques dans les cerveaux Alzheimer, a été 
décrit comme faisant partie des cinq neuropathologies dans la publication  d'Alzheimer lui-
même (Alzheimer, 1907; Alzheimer et al., 1987; Alzheimer et al., 1995). Puisque l’insuline 
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régule plusieurs étapes du métabolisme des lipides, il est peu surprenant que le métabolisme 
des lipides soit anormal dans la maladie d’Alzheimer et le T2D (Hussain et al., 2013; Vergès, 
2015). En effet, tel qu’expliqué plus tôt, le blocage de la signalisation de l’insuline provoque 
la libération des FFA. Cette libération serait à la source de la dyslipidémie (Gadi & Samaha, 
2007). Puisque les FFA inhibent également l’IDE, l’élimination de l’Aβ est perturbée 
(Cholerton et al., 2011). De plus, le métabolisme des lipides aberrant favoriserait la 
dégénération dans la maladie d’Alzheimer (Hussain et al., 2013) en augmentant la sécrétion et 
l’accumulation de l’Aβ (Amtul et al., 2011). Les problèmes de métabolisme des lipides jettent 
la lumière sur le fait que la maladie d’Alzheimer est, tout comme le T2D, une maladie avec 
une composante métabolique importante. 
 
La maladie d’Alzheimer, une neuropathologie métabolique 
Alors que le cerveau ne représente que 2% de la masse totale du corps, celui-ci 
consomme 25% du glucose sanguin et utilise 20% de l'oxygène absorbé, dépassant largement 
la demande énergétique des autres organes (Magistretti, 2006; Zhao & Townsend, 2009; 
Magistretti & Allaman, 2013). Les autres tissus du corps utilisent une variété de sources 
d'énergie, mais le cerveau utilise principalement l'oxydation du glucose (Magistretti & 
Allaman, 2013). 80% de ce glucose est métabolisé pour produire de l'énergie sous forme 
d'adénosine triphosphate (ATP) pour combler les besoins énergétiques de la neurotransmission 
(Sibson et al., 1998; Magistretti et al., 1999; Chami et al., 2016). Ceci implique le maintien et 
le rétablissement des gradients ioniques associés à la transmission synaptique ainsi que 
l'absorption et le recyclage des neurotransmetteurs (Magistretti & Allaman, 2013). Avec l’âge, 
l’utilisation du glucose cérébral décline progressivement, mais ce déclin est beaucoup plus 
prononcé chez les individus atteints de la maladie d'Alzheimer. Ceci contribuerait fort 
probablement à la perte de cellules nerveuses et au déclin de la mémoire observés chez ces 
patients (Heiss et al., 1991). En effet, la neuroimagerie montre qu'il y a un problème 
fondamental du métabolisme du glucose qui se note rapidement dans la pathologie Alzheimer 




Redéfinir la maladie d’Alzheimer : une maladie métabolique menant à une 
neurodégénération 
L'insuline est un régulateur maître du vieillissement corporel déterminant le rythme et 
l'expression du vieillissement dans toutes les espèces connues (Cholerton et al., 2011). Par 
conséquent, il est suggéré que l'insuline joue un rôle important dans le vieillissement du 
cerveau et la perte cognitive associés avec la pathologie du cerveau vieillissant (Cholerton et 
al., 2011). Pour ces raisons, la maladie d'Alzheimer est souvent caractérisée comme une 
maladie métabolique avec une signalisation de l'insuline perturbée menant à la 
neurodégénération (Chen et al., 2014). En effet, plusieurs études ont montré que les 
anormalités du métabolisme du glucose cérébral prédisent la dégradation de patients sans 
symptômes ou de patients MCI à la maladie d'Alzheimer (Fukuyama et al., 1994; Mosconi et 
al., 2004; Anchisi et al., 2005; Drzezga et al., 2005; Yuan et al., 2009; Chen et al., 2014; 
Cohen & Klunk, 2014). De plus, les patients Alzheimer qui ont une forte résistance à l'insuline 
ont une plus forte diminution de l'imagerie FDG-PET, l’un des 5 biomarqueurs décrits plus tôt 
dans l’établissement du diagnostic de la maladie d’Alzheimer,  que la diminution observée 
chez les patients Alzheimer avec moins de résistance à l’insuline (Willette et al., 2015). 
 De plus, la HFD induisant la résistance à l’insuline chez les souris transgéniques 
Tg2576 mène à un profil métabolique particulier. En effet, ces souris ont un taux d'insuline 
périphérique élevé alors qu'elles ont un bas taux d'insuline cérébrale avec une réduction des 
niveaux d'IDE comparés aux souris ayant une diète normale (Ho et al., 2004; Cholerton et al., 
2011). Ainsi, la diète semble suffisante pour créer un dérèglement affectant la signalisation de 
l'insuline cérébrale et, par le fait même, le métabolisme du glucose. Cette dérégulation pourrait 
enclencher une cascade de rétroaction positive menant à la maladie d'Alzheimer puisque cette 
réduction d'IDE mène à une diminution de l’élimination d'Aβ. L'Aβ s'accumule, entre autres, 
dans le système vasculaire cérébral dans plus de 80% des cas de maladie d'Alzheimer causant 
une angiopathie cérébrale, une anormalité cérébrale qui avait été notée par Alzheimer lui-
même (Alzheimer, 1907; Alzheimer et al., 1987; Alzheimer et al., 1995; Ellis et al., 1996; 
Chami et al., 2016). Cette angiopathie bloque la circulation sanguine exacerbant le déficit 




Le cerveau diabétique et le cerveau Alzheimer : des cerveaux en carence ou à jeun 
Puisque le cerveau surpasse les demandes énergétiques des autres organes, il est pensé 
que, suite à des changements métaboliques pathologiques, le cerveau manque d'énergie, 
commence à s'autodigérer et le stress oxydatif augmente (Mamelak, 2012). En effet, le cerveau 
à jeun doit se tourner vers d’autres sources d’énergie comme la transformation des acides 
aminés de ses propres protéines en énergie, mais, vraisemblablement, le cerveau utilise 
d’abord le glutamate qui est en grande concentration dans ses terminaisons nerveuses 
(Erecińska et al., 1988; Mamelak, 2012). Ce glutamate serait utilisé suite à sa conversion en α-
ketoglutarate au détriment d’une baisse substantielle des concentrations synaptiques 
(Erecińska et al., 1988; Mamelak, 2012). Ceci pourrait expliquer la carence progressive des 
niveaux de glutamate en réaction à la carence énergétique chez les patients MCI et plus 
fortement chez les patients AD (Fayed et al., 2011). D’autres situations de carence semblent 
promouvoir la maladie d’Alzheimer. En effet, des études épidémiologiques ont montré que le 
jeûne et la malnutrition sont également des facteurs de risques de la maladie d'Alzheimer 
(Abalan, 1984; Henderson, 1988; Mamelak, 2012). Or, lorsqu’on parle de T2D, il est 
important de comprendre que l’hyperinsulinémie chronique mène à une résistance à l’insuline 
dans le cerveau. Les cerveaux de patients atteints de T2D sont donc dans un état de carence ou 
de jeûne. Ce jeûne, autrement dit ce stress cellulaire, pourrait déclencher plusieurs voies 
pathologiques menant au développement des SAD. 
Sun et collègues (Sun et al., 2006a) étudièrent l'expression de la BACE1 dans des 
conditions d'hypoxie. En effet, ils trouvèrent que l'hypoxie augmente l'expression de la 
BACE1, les dépôts d’Aβ ainsi que les déficits de mémoire chez la souris transgénique APP23. 
Velliquette et collègues (Velliquette et al., 2005) montrèrent que l'inhibition énergétique suffit 
pour augmenter l'expression de la BACE1, rendant la carence énergétique un facteur de risque 
supplémentaire de la maladie d'Alzheimer. C'est en utilisant un modèle in vitro de carence 
énergétique, c’est-à-dire en privant les cellules de glucose, qu'il a été montré que cette 
privation augmentait à la fois l'expression de la BACE1 au niveau post-transcriptionnel et la 
phosphorylation du facteur de transcription eIF2α (O'Connor et al., 2008). Ces résultats ont été 
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reproduits in vivo avec un paradigme de privation chronique d'énergie autant chez des souris 
sauvages que chez des souris modèles Tg2576 (O'Connor et al., 2008). Ceci expliquerait 
probablement pourquoi l'inhibition du métabolisme du glucose semble augmenter le clivage de 
l'APP in vitro (Gabuzda et al., 1994; Gasparini et al., 1997; Webster et al., 1998; Gasparini et 
al., 1999). 
Par la suite, Chen et collègues (Chen et al., 2012a) montrèrent que les niveaux de la 
BACE1 et du NF-κB (de l’anglais Nuclear factor kappa B) sont augmentés dans des patients 
atteints de SAD suggérant que le NF-κB facilite l'expression génique de la BACE1. La 
phosphorylation d’eIF2α est fondamentale pour l’activation du NF-κB dans les signaux de 
stress cellulaire (Jiang et al., 2003). De plus, il est intéressant de noter que des sous-unités du 
NF-κB (p65 et p105) sont des substrats de la GSK3 (Demarchi et al., 2003; Buss et al., 2004; 
Viatour et al., 2005) et donc que l’activité de la GSK3 influence l'activité transcriptionnelle du 
NF-κB (Hoeflich et al., 2000; Ghosh & Karin, 2002). 
 
Implication de la GSK3 (de l’anglais Glycogen synthase kinase 3) : 
le pont entre les deux maladies? 
Le développement de neurones induits à partir iPSC de patients ayant une maladie 
neurodégénérative complexe offre beaucoup de pistes autant thérapeutiques qu’au niveau de la 
recherche. En effet, cet outil « humanisé » offre, entre autres, les facilités qui viennent avec les 
études en cultures cellulaires en éliminant beaucoup de problèmes translationnels souvent 
rencontrés avec l’utilisation de souris modèles. La GSK3 a immédiatement été identifiée 
comme un facteur majeur différenciant les cellules dérivées de patients souffrant de FAD ainsi 
que de SAD des cellules dérivées de patients contrôles (Israel et al., 2012). Pour l’instant, la 
raison expliquant pourquoi le diabète amène un risque de développer la maladie d’Alzheimer 
n’est pas connue, mais une relation linéaire simple impliquant la GSK3 est proposée. En effet, 
l’hyperinsulinémie associée au T2D mène à une diminution de signalisation de l’insuline dans 
le cerveau. Cette diminution de la voie PI3K/Akt réduit l’inhibition de la GSK3 (Chami et al., 




Figure 10. Relation expliquant potentiellement le lien entre le diabète de 
type II et la maladie d’Alzheimer 
La baisse de l'habileté des IR à répondre à la stimulation par l'insuline mène à la 
sécrétion de plus hauts niveaux d'insuline par les cellules bêta des îlots 
pancréatiques pour compenser pour le déclin de la fonction des IR. Cependant, cette 
hyperinsulinémie chronique mène à un déclin compensatoire de l'insuline dans le 
cerveau en raison de la diminution des transporteurs d'insuline à la BBB et perturbe 
l'absorption de l'insuline. Le cerveau se trouve alors dans un état de jeûne. Cet état 
mène à l’augmentation de l’activité de la GSK3 qui augmente l’expression de la 
BACE1. La GSK3 participe directement à l’hyperphosphorylation de la protéine 
Tau. À travers la BACE1 et, possiblement d’autres molécules, la GSK3 participe 
également à la production d’Aβ. Parallèlement, la résistance à l’insuline diminue 
l’expression de l’IDE, donc diminue la dégradation de l’Aβ. De plus, l’Aβ 
contribue également à la résistance à l’insuline formant une rétroaction positive. 
Finalement, suivant l’hypothèse de la cascade amyloïde, l’Aβ participe à 
l’hyperphosphorylation de la protéine Tau (voir Figure 4); Image produite par Sara 
Licea, modifiée de (Aulston et al., 2013); « Aβ » : beta-amyloïde; « BACE1 » : de 
l’anglais Beta-site APP cleaving enzyme 1; « BBB » : de l’anglais Blood-brain 
barrier; « IDE » : de l’anglais Insulin degrading enzyme; « IR » : de l’anglais 
Insulin receptor; « GSK3 » : de l’anglais Glycogen synthase kinase 3; « P-Tau » : 
hyperphosphorylation de la protéine Tau; « T2D » : de l’anglais Type 2 diabetes. 
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La GSK3 est une kinase à serine et thréonine qui a été identifiée il y a plus de 35 ans. Il 
était alors pensé que son rôle était exclusivement de réguler le métabolisme du glycogène 
(Embi et al., 1980; Hemmings et al., 1981). La phosphorylation de la glycogène synthase par 
la GSK3 inhibe la synthèse de glycogène à partir du glucose (Embi et al., 1980; Eldar-
Finkelman et al., 1996; Ali et al., 2001) (Figure 8). La GSK3 est vouée à une énorme étendue 
de fonctions comme la régulation de la division cellulaire, de l’autorenouvellement des 
cellules souches (Stem-cell renewal), de l’apoptose, de la différenciation cellulaire, du rythme 
circadien et de la transcription (Chami et al., 2016). La GSK3 a originalement été isolée des 
muscles squelettiques, mais elle est exprimée de façon ubiquitaire. Elle est particulièrement 
abondante dans le système nerveux central et encore plus dans l’hippocampe (Leroy & Brion, 
1999; Maqbool et al., 2016). Il existe 2 principaux isozymes de la GSK3 : la GSK3α et la 
GSK3β. Le poids moléculaire de la GSK3α est de 51 kDa alors que celui de la GSK3β est de 
47 kDa. Les GSK3 sont en fait des paralogues issus de protéines homologues même si elles 
sont souvent référées comme « l’isoforme GSK3α » et « l’isoforme GSK3β » (Beurel et al., 
2015). Les paralogues α et β sont 98% similaire et la principale différence se trouve dans un 
tronçon riche en glycine dans la région N-terminale de la GSK3α (Maqbool et al., 2016). 
Il est probable qu’il y ait un certain niveau sinon une complète redondance dans 
l’activité de ces deux paralogues puisque leur domaine catalytique est identique (Doble et al., 
2007; Chami et al., 2016). Malheureusement, plusieurs études ont attribué leurs résultats 
obtenus à l’aide d’inhibiteurs spécifiques pour la GSK3 à un rôle de la GSK3β menant à la 
conclusion erronée que la GSK3β régule spécifiquement le processus étudié. Ces erreurs sont 
attribuables à la perception fautive que certains inhibiteurs sont spécifiques à la GSK3β 
puisqu’une forme recombinante de la GSK3β a été utilisée pour filtrer les inhibiteurs 
potentiels. Nous n’avons pas, à ce jour, réussi à trouver ou produire des inhibiteurs totalement 
spécifiques pour la GSK3α ou la GSK3β (Lo Monte et al., 2012; Beurel et al., 2015; Chami et 
al., 2016). Cependant, les différents phénotypes de souris knock-out pour l’un ou l’autre des 
paralogues suggèrent des fonctions non redondantes des gènes de la GSK3 dans le cerveau 
alors que le chevauchement de problèmes comportementaux suggère des substrats communs 
(Medina & Avila, 2013). 
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Malgré que la GSK3 puisse phosphoryler quelques substrats sans phosphorylation 
préalable (Non-primed substrates), la majorité des cibles de la GSK3 ont une séquence S/T-X-
X-X-S/T(P) où la GSK3 phosphoryle une sérine ou thréonine en amont d’une autre sérine ou 
thréonine préphosphorylée (Beurel et al., 2015). Dans de rares cas, des substrats non 
phosphorylés, mais qui contiennent un résidu acide positionné quatre acides aminés en aval 
peuvent tout de même interagir avec le site de liaison de la GSK3 (Beurel et al., 2015). 
 
Régulation de l’activité de la GSK3 
La GSK3 est active en conditions basales. Une phosphorylation sur un résidu sérine 
mène à une diminution de son activité. La Ser21 dans le cas de la GSK3α et la Ser9 dans le cas 
de la GSK3β cause cette inhibition en induisant un changement conformationnel (Sutherland 
et al., 1993; Sutherland & Cohen, 1994; Cross et al., 1995). La partie N-terminale de la 
protéine vient alors agir en tant que pseudo-substrat et se lie à elle-même dans son domaine de 
liaison entravant l’interaction avec d’autres substrats potentiels (Beurel et al., 2015). Il existe 
également des tyrosines qui mènent à l'activation de la GSK3 (Abalan, 1984). Il est pensé que 
pendant la traduction de la protéine, alors qu’elle est immature, la GSK3 s’autophosphorylerait 
sur ses résidus menant à la synthèse d’une kinase immédiatement active (Cole et al., 2004; 
Beurel et al., 2015). 
Les effets de l’inactivation de la GSK3 par l’insuline et l’IGF-1 (de l’anglais Insulin-
like growth factor 1) sont les plus étudiés (Cross et al., 1995). En effet, l’insuline et l’IGF-1 
viennent activer leur récepteur respectif qui active la PI3K qui active par la suite l’Akt. L’Akt 
est la kinase à sérine et thréonine (Alessi et al., 1996) qui phosphoryle la GSK3 pour inhiber 
son activité (Figure 8) (Sutherland et al., 1993; Sutherland & Cohen, 1994; Cross et al., 1995; 
Alessi et al., 1996). 
 
La GSK3 dans le diabète de type II  
Les mécanismes menant à la résistance à l'insuline et au T2D sont multifactoriels, mais 
un des facteurs bien étudiés est le contrôle inadéquat de l'inhibition de la GSK3 (Eldar-
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Finkelman, 2002; Jope & Johnson, 2004). En effet, l'activité aberrante de la GSK3 a été notée 
dans des cas d'obésité et de T2D (Eldar-Finkelman et al., 1999; Ciaraldi et al., 2002; 
Nikoulina et al., 2002). L'augmentation de l’expression de la GSK3 dans les cellules 
musculaires de gens diabétiques (Eldar-Finkelman et al., 1999; Nikoulina et al., 2002; 
Maqbool et al., 2016) cause une phosphorylation inhibitrice sur IRS-1/2 et la diminution des 
niveaux protéiques d’IRS-1/2 (Eldar-Finkelman & Krebs, 1997; Liberman & Eldar-
Finkelman, 2005; Sharfi & Eldar-Finkelman, 2008). Ceci réduit donc la signalisation de 
l'insuline exacerbant ainsi la suractivation de la GSK3. C'est pourquoi la GSK3 est considérée 
comme étant une molécule importante dans le développement du T2D. 
 
Rôles potentiels de la GSK3 dans la pathologie de la maladie d’Alzheimer 
La GSK3 peut réguler la transcription de la BACE1 (de l’anglais Beta-site APP cleaving 
enzyme 1). 
Tel que mentionné plus tôt, la privation en énergie augmente l'expression de la BACE1 
(Velliquette et al., 2005). En raison de ces résultats ainsi que de ceux d’O'Connor et collègues 
(O'Connor et al., 2008), Ly et collègues (Ly et al., 2013) voulurent étudier le rôle de la GSK3 
dans ces situations. En utilisant un inhibiteur spécifique de la GSK3, ils réussirent à réduire le 
clivage fait par la BACE1. En effet, ils observèrent une diminution de plaques séniles et une 
amélioration des problèmes de mémoire chez un modèle de souris Alzheimer. De plus, suivant 
les traces de Chen et collègues (Chen et al., 2012a), ils montrèrent que la GSK3 régule la 
transcription de la BACE1 via la signalisation du NF-κB. Il semblerait que l’effet passe par la 
GSK3β puisque l'augmentation de l'expression de la BACE1 était perdue avec l'utilisation de 
petits ARN interférents (small interfering RNA – « siRNA ») pour la GSK3β, mais non pas 
avec des siRNA pour la GSK3α. Ainsi, Ly et collègues (Ly et al., 2013) suggérèrent que 





La GSK3 participe dans l’hyperphosphorylation de la protéine Tau. 
En cherchant des kinases impliquées dans l'hyperphosphorylation de la protéine Tau, 
Ishiguro et collègues (Ishiguro et al., 1988) identifièrent la TPKI. Ils trouvèrent ensuite qu’elle 
était identique à la GSK3 (Ishiguro et al., 1993). Il semble que la GSK3 phosphoryle la 
protéine Tau à au moins 13 sites (Figure 5) (Yang et al., 1993; Lovestone et al., 1994; 
Sperbera et al., 1995; Cho & Johnson, 2004; Beurel et al., 2015; Maqbool et al., 2016). Ainsi, 
la GSK3, anormalement active dans la maladie d'Alzheimer, vient hyperphosphoryler la 
protéine Tau menant à son détachement des microtubules, à son accumulation, à l'apparition 
de paires de filaments hélicoïdaux puis finalement à l’apparition de NFTs (Figure 5) (Hanger 
et al., 1992; Lovestone et al., 1994; Sperbera et al., 1995; Maqbool et al., 2016). 
De plus, une interaction a récemment été trouvée entre l'Aβ42 et la GSK3α. Celle-ci 
augmenterait l'activité de la GSK3α en terme de phosphorylation de la protéine Tau par un 
facteur de trois (Dunning et al., 2015). Alors qu’il était pensé que la GSK3β était le seul 
paralogue phosphorylant la protéine Tau, il semble que la GSK3α aurait également un rôle à 
jouer dans cette phosphorylation sous certaines conditions. 
 
La GSK3 peut phosphoryler l’APP (précurseur de la protéine amyloïde). 
L'APP est aussi un substrat de la GSK3. En effet, il semble que la phosphorylation de 
la Thr668 soit faite entre autres par la GSK3 (Aplin et al., 1996; Pierrot et al., 2006; 
Rockenstein et al., 2007). Celle-ci favoriserait l'association entre l'APP et la BACE1 
renforçant le clivage de l'APP par la voie amyloïdogénique (Lee et al., 2003). Encore une fois, 
ceci créerait une rétroaction positive puisque l'Aβ semble également être en mesure de 
favoriser l'activation de la GSK3 en réduisant sa phosphorylation sur ses sérines inhibitrices 
(Cedazo-Mínguez et al., 2003). Ainsi, l'accumulation d'Aβ activerait la GSK3 et cette dernière 
favoriserait l'interaction de l'APP avec la BACE1 produisant plus d’Aβ. De plus, Takashima et 
collègues (Takashima et al., 1998) furent les premiers à montrer que l'inhibition de la GSK3 




La GSK3 peut phosphoryler la préséniline. 
Un troisième substrat de la GSK3, prenant de l'importance dans la recherche sur la 
maladie d'Alzheimer, est la PS. En effet, il semble que la PS1 soit une cible de la GSK3 pour 
ses sérines 353/357 et 397/401 (Kirschenbaum et al., 2001a; Twomey & McCarthy, 2006). De 
plus, Phiel et collègues (Phiel et al., 2003) montrèrent que l'utilisation d'inhibiteurs de la 
GSK3 réduit les niveaux d'Aβ et que, puisqu'il y avait une accumulation de fragments C-
terminal de l'APP (CTF), l'action de la GSK3 affecterait la γ-secrétase. Par l'utilisation de 
siRNA, ils montrèrent que la GSK3α est impliquée dans ce processus. Un autre groupe montra 
également que l'inhibition de la GSK3 résultait en une diminution de l'activité de la γ-secrétase 
et prévenait la formation de plaques amyloïdes (Qing et al., 2008). Finalement, Hurtado et 
collègues (Hurtado et al., 2012) montrèrent le que knockdown spécifique de la GSK3α 
diminue la formation de plaques amyloïdes. Il semble donc que la GSK3 soit un modulateur 
possible de la γ-secrétase (Maqbool et al., 2016) en plus d'augmenter l'expression de la 
BACE1 (Ly et al., 2013). 
 
Hypothèse de recherche et objectifs 
Problème : La maladie d’Alzheimer est majoritairement sporadique et n’a pas à ce jour de 
cause directe et précise. Cependant, la carence énergétique et la résistance à l’insuline 
semblent influencer son développement. Bien qu’un lien direct ait été établi entre la résistance 
à l’insuline et la phosphorylation de la protéine Tau via la suractivation de la GSK3, 
l’équivalent pour le clivage de l’APP n’est pas encore aussi bien établi. Il est important 
d’élucider le rôle que pourraient avoir ces carences sur la protéolyse de l’APP, puisque l’APP 
semble être le déclencheur de la maladie d’Alzheimer. C’est pourquoi nous avons voulu 
étudier le rôle de la perturbation aiguë de la signalisation de l’insuline sur le clivage de l’APP. 
De plus, puisque le cerveau Alzheimer est caractérisé comme un cerveau à jeun, nous avons 
voulu étudier le rôle du jeûne aigu sur le clivage de l’APP et si le jeûne peut sensibiliser à la 
perturbation de la signalisation de l’insuline. Les études faites sur la signalisation de l’insuline 
n’étudient généralement pas le lien direct moléculaire, mais plutôt l’effet de la perturbation 
chronique sur l’accumulation des produits de clivage de l’APP. À notre connaissance, la 
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combinaison du jeûne et de la perturbation aiguë de la signalisation de l’insuline dans des 
cellules n’ayant pas d’APP surexprimé ou mutant n’a pas été étudiée. Tout porte à croire que 
ces situations pourraient favoriser le développement de la maladie d’Alzheimer sporadique. 
 
Hypothèse : Nous croyons que la perturbation aiguë de la signalisation de l’insuline peut 
influencer le clivage de l’APP. Nous pensons que ces effets sont observables dans des modèles 
sans mutation Alzheimer. Nous proposons également que les situations de carences 
énergétiques sensibilisent les cellules et les rendent plus vulnérables à des défauts de 




1. Établir l’effet du blocage de la signalisation de l’insuline sur le clivage de l’APP 
2. Établir l’effet d’une carence énergétique 
3. Établir la voie de clivage, s’il y a lieu 
4. Établir l’effet de différentes mutations d’APP sur le clivage, s’il y a lieu 




Chapitre 2 : Article* 
  
                                                
* Hereinafter, we will refer to this chapter as “the Article” (« l’Article ») 
	 77 
Impairment of insulin receptor signalling increases the 
amyloidogenic processing of the amyloid-precursor protein.  
 
 
Sara Licea and Jannic Boehm* 
Département Neurosciences, Groupe de Recherche sur le Système Nerveux Central, 
Université de Montréal, Montréal, Québec H3T 1J4, Canada 
 
*Correspondence: Jannic Boehm, Département Neurosciences, Université de Montréal, 
2960 Chemin de la Tour, Montréal, Québec H3T 1J4, Canada 











Alzheimer’s disease (AD) is the most common form of dementia in the elderly. Several 
risk factors for AD have been identified, one of which is Type 2 Diabetes (T2D). T2D is 
characterized by an impairment of insulin receptor (IR) activation. However, how this 
impairment affects the development of AD remains largely elusive. One hallmark of AD 
is the production of amyloid beta (Aβ) through the sequential cleavage of the amyloid 
precursor protein (APP) by β-secretase and γ-secretase (the so-called amylodoigenic 
pathway). To analyse how IR impairment contributes to the development of AD, we 
perturbed IR signalling with the IR inhibitor Tyrphostin AG-1024. We find that IR 
impairment leads to an increase in APP cleavage, which is dependent on the activation of 
β-secretase and γ-secretase. The alternative APP processing pathway that does not 
produce Aβ production and involves α-secretase activity is not affected by IR 
impairment. Finally we show that the activation of GSK3 after IR impairment plays a 
critical role in the enhanced processing of APP. Taken together, our results suggest that 
the impairment of IR signalling seen in T2D increases the processing of APP via the 





Alzheimer’s disease (AD), the most common form of dementia in the elderly, is 
characterized in its beginning by impaired memory formation and leading to an eventual 
general loss of higher cognitive function 1. The two classic pathological characteristics of 
AD are neurofibrillary tangles composed of hyperphosphorylated tau protein and amyloid 
plaques composed of aggregated amyloid-beta (Aβ) peptides. Genetic studies of familial 
AD in humans as well as studies on AD mouse models have identified the production of 
Aβ as a strong contributing factor to AD 2. Aβ is the product of the sequential 
proteolytic cleavage of the amyloid precursor protein (APP) by β- and γ-secretase  3.  
Familial AD, i.e. the inherited predisposition to develop AD at a younger age due 
to mutations in APP, Presenilins (PS1/2) etc., accounts, however, for less than 5% of all 
AD cases, while the remaining 95% of AD patients represent the so-called sporadic cases 
4. Over the last decade, several risk factors, like carrying the APOE-epsilon 4 allelic form 
of APOE, have been described to increase the occurrence of AD 5. Furthermore, certain 
diseases like Type 2 diabetes (T2D) were identified as risk factors for the development of 
AD 6,7.  Interestingly, the insulin-dependent signalling cascade is perturbed in brains of 
AD patients, suggesting that AD and T2D could share common underlying disease 
mechanisms 8,9. Consequently, it was shown that the expression of Aβ is enhanced in 
Tg2576 transgenic mice (an AD mouse model that leads to increased Aβ production) 
when the mice were subjected to a diet that causes T2D insulin resistance 10. The increase 
in Aβ in the context of type 2 diabetes remains largely unknown. Two different 
hypotheses are currently discussed. First, the insulin receptor (IR) impairment leads 
directly to an increase in APP cleavage and Aβ production. Second, the decrease in IR 
signalling leads to a decrease in the expression of the insulin degrading enzyme, which is 
responsible for Aβ clearance. That is to say that the increase in Aβ is not due to an 
enhanced production, but to a decrease in Aβ degradation 6,11. 
Taken together, several animal models support the hypothesis of increased Aβ 
production in a context of IR signalling impairment. However, the underlying mechanism 
remains largely elusive.  
To analyse whether IR signalling would affect APP processing, we created a 
luciferase based readout system to monitor APP processing in HEK293 cells. We find 
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that the acute inhibition of IR signalling by the IR inhibitor Tyrphostin leads to increased 
APP processing. Interestingly, the sensitivity to IR perturbations is greatly enhanced after 
a short period of starvation. We find that the increase in APP processing after IR 
signalling disruption is dependent on GSK3 activation and involves β- and γ-secretase 
activity. Our results therefore suggest that the disruption of IR signalling leads to 
enhanced APP processing. 
 
Materials and methods 
Plasmids 
We altered the CheckMate mammalian two-hybrid system approach (Promega) to fuse 
the full-length GAL4 transcription factor via a linker peptide (10 glycine residues) to the 
C-terminal domain of APP (APP-GAL4) and cloned this construct into the pBIND 
plasmid, a CMV driven mammalian expression vector. We used the same approach for 
AICD-GAL4. pG5luc and the positive controls, pBIND-Id and pACT-MyoD plasmids, 
are from Promega and are part of the CheckMate system. pCI-GFP consists of eGFP 
cloned into the mammalian expression vector pCI and was used as a transfection control 
in APP-GAL4/pCI-GFP transfected HEK293 cells. 
 
Cell Culture  
HEK293 cells were maintained in αMEM supplemented with 10% fetal bovine serum 
FBS (Invitrogen). The cells were plated in 6-well culture dishes and transfected using 
Lipofectamine 2000 reagent (Invitrogen), according to the manufacturer’s instructions. 
After 24 hrs, cells were starved overnight, when mentioned in the figure, by exchanging 
the media for a media with reduced FBS content (0.5% unless otherwise indicated) and 
the next day, incubated for 3 hrs with Tyrphostin AG-1024. Following Tyrphostin 
treatment, cell lysates were prepared for either Western blot analysis or Luciferase 
assays. For Western blots, cells were washed twice with ice-cold 1X-PBS and 
homogenized in a lysis buffer (10 mM Tris-HCl pH 7.4, 100 mM NaCl, 1% Triton X-
100, 10% Glycerol, 0.1% SDS, 0.5% Deoxycholate, containing freshly prepared 1X 
protease inhibitors – Calbiochem – and 1X phosphatase inhibitors – Thermo Scientific). 
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For luciferase assays, cells were washed twice with 1X-PBS and homogenized with a 
passive lysis buffer included in the Promega Dual-Luciferase Reporter Assay System, 
according to the manufacturer’s instructions. 
 
Luciferase Assays 
For luciferase assays, each sample was measured in triplicate. In all measurements, the 
Firefly luminescence was normalized with the Renilla luminescence. Firefly and Renilla 
luminescence were sequentially measured by mixing the cell lysates with LAR and 
Stop&Glo reagents (included in the Promega Dual-Luciferase Reporter Assay System) 
according to the manufacturer’s instructions. Measurements were performed with a 
TECAN plate reader. 
 
Western Blotting 
Cell lysates were loaded onto a 10% SDS-PAGE, the proteins separated and then 
transferred onto Immobilon-P transfer membranes (Millipore). The following antibodies 
were used: α-APP N-terminus (Millipore), α-GFP (Invitrogen), α-P-GSK3 (Cell 
Signalling), α-GSK3 (Santa Cruz) and actin (monoclonal anti-β-actin, Sigma). Blots were 
developed using ECL (GE Healthcare). Results were quantified with the ImageJ software 
and were normalized to their respective controls (as indicated in the figure legends). 
 
Drugs 
Drugs were usually applied to the media either overnight or an hour prior to Tyrphostin 
AG-1024 (Alexis BioChemicals) treatment (unless otherwise specified), which lasted for 
3 hrs (unless otherwise specified) followed by collecting the cell lysates for luciferase 
assay or a Western blot. For various experiments, we employed HMNPA(AM)3 (Enzo 
Life Sciences Inc.), Picropodophyllotoxin (Sigma), Batimastat (Tocris Bioscience), Beta-
secretase inhibitor IV (Millipore) LY411575 (Sigma), LY294002 (InvivoGen), 
Rapamycin (Selleckchem) and SB415286 (Selleckchem) at the concentrations indicated 
in the text or the figure legend. 
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Results 
To analyze the involvement of insulin dependent signalling in APP processing we 
made use of the IR/IGF-1 receptor (IGF-1R) inhibitor Tyrphostin AG-1024. HEK293 
cells were transfected with APP and incubated for 3 hours with 2µM and 26µM 
Tyrphostin. Western blot analysis revealed that the treatment with 26µM Tyrphostin 
leads to a significant increase in APP cleavage (Fig. 1A), while 2µM Tyrphostin had no 
effect. We next wanted to test whether starving cells would increase their susceptibility to 
IR perturbations. We therefore starved HEK 293 cells overnight and repeated the 
treatment with 2µM Tyrphostin for 3 hours. As shown in figure 1B, the treatment with 
2µM Tyrphostin following starvation lead to an increase of APP cleavage, indicating that 
starvation strongly increases the susceptibility of IR to small perturbations.  
Having established that Tyrphostin treatment in combination with starvation 
increases APP cleavage, we wanted to analyze the underlying signalling pathway. To 
achieve this goal, we developed a Luciferase based readout system inspired by the one 
earlier described by Zhang et al. 12, which allowed us to monitor the occurrence of APP 
cleavage more efficiently than by Western blot analysis. We altered the CheckMate 
mammalian two-hybrid system approach (Promega) in such a way that we fused the 
GAL4 transcription factor via a linker peptide (10 glycine residues) to the intracellular 
domain of APP (APP-GAL4, Figure 2A) and cloned this construct into the pBIND 
plasmid (a CMV driven mammalian expression vector). The assay is based on the fact 
that APP processing at the membrane will release the APP intracellular domain, which is 
fused to GAL4 (AICD-GAL4). AICD-GAL4 is then able to translocate to the nucleus 
where it induces GAL4-UAS driven Firefly-Luciferase expression from a co-transfected 
reporter plasmid (pG5luc vector). An increase in Firefly-Luciferase activity is therefore 
an indication of the increased APP processing. Our system exceeds previous approaches 
in allowing us to monitor and correct for differences in transfection efficiency through the 
additional measurement of Renilla-Luciferase activity. The Renilla-Luciferase gene is 
located on the pBIND plasmid under the control of a constitutively active SV40 
promoter.  
To test our Luciferase readout system, we first reproduced our results with 
Tyrphostin on APP cleavage, by transfecting HEK293 cells with pBIND-APP-GAL4 and 
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the reporter plasmid pG5luc. Like with our Western blot readout in figure 1, we observe 
an increase in APP processing, i.e. an increase in Luciferase activity, after a 3-hour 
treatment with 26µM Tyrphostin (Fig. 2B). Furthermore, as before, we observe that 
starving the cells for 16-18 hours leads to an increase in APP processing, i.e. increase in 
Luciferase expression, with 2µM Tyrphostin (Fig. 2C). Although having reproduced our 
former results, we wanted to assure ourselves that the combined starvation and 
Tyrphostin dependent increase in Luciferase activity is not a result of a general increase 
in transcriptional activity. That is to say that Tyrphostin treatment would affect our 
readout by increasing Luciferase expression independent of APP cleavage and release of 
the AICD-GAL4. To exclude this possibility, we transfected cells with two control 
plasmids from the mammalian two-hybrid system, which normally serve as positive 
controls (pBIND-Id and pACT-MyoD, Promega). The induction of Luciferase in pBIND-
Id and pACT-MyoD expressing cells is only dependent on the interaction of MyoD with 
the Id-domain, allowing us to monitor whether Tyrphostin leads to an unspecific increase 
in Luciferase expression. As shown in figure 2D, Tyrphostin had no effect on Luciferase 
counts in cells expressing pBIND-Id and pACT-MyoD, suggesting that Tyrphostin does 
not generally affect Luciferase expression or activity. Then, we wanted to test whether 
the Tyrphostin dependent increase in Luciferase activity in APP-GAL4 expressing cells is 
indeed based on an increase in APP cleavage. We therefore cloned AICD-GAL4 into the 
pBIND expression vector. AICD-GAL4 is the end product of the processing of APP-
GAL4 and is, as such, no longer dependent on any Tyrphostin induced cleavage. As 
expected, Tyrphostin treatment after starving the cells does not increase the Luciferase 
expression in cells transfected with AICD-GAL4 (Fig. 2E), indicating that the increase of 
Luciferase activity after Tyrphostin treatment in APP-GAL4 expressing cells is indeed 
dependent on APP cleavage. Taken together, we successfully established a refined 
Luciferase based assay to monitor APP processing. 
After having established a faster readout system for APP cleavage, we turned our 
attention to the involved membrane receptor. Tyrphostin AG-1024 blocks IR activity, as 
well as IGF-1R activity. To analyze which of these two receptors is involved in APP 
cleavage we used the IGF-1R specific inhibitor Picropodophyllin (PPP) and another IR 
tyrosine kinase inhibitor HNMPA(AM)3. We again starved APP-GAL4 expressing cells 
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overnight, followed by a 3-hour treatment with either Tyrphostin or HNMPA(AM)3. We 
observe a significant increase in Luciferase activity with both treatments. However, the 
increase with Tyrphosptin was more pronounced than with HNMPA(AM)3 indicating that 
the combined inhibition of both receptors appears to have a stronger effect on APP 
cleavage than the inhibition of IR alone (Fig. 3A). Next, we analyzed the contribution of 
the IGF-1R to APP cleavage. We treated starved cells with Tyrphostin or PPP or both 
together. To our surprise, we observe no increase in Luciferase activity with PPP, 
suggesting that the IGF-1R blockade does not increase APP cleavage (Fig. 3B). However, 
we observe an increase in Luciferase activity in the combined treatment of Tyrphostin 
and PPP compared to Tyrphostin alone. This result indicates that although the blockade 
of IGF-1R signalling on its own does not increase APP cleavage, inhibiting IGF-1R 
signalling increases the effect of IR perturbations on APP processing, thereby suggesting 
crosstalk between IGF-1R and IR signalling cascades. 
Next, we wanted to analyze whether starvation by itself affects APP cleavage. We 
incubated APP-GAL4 expressing HEK293 cells overnight with decreasing amounts of 
FBS, ranging from 10% to 0% FBS. We observed no increase in Luciferase activity with 
different FBS concentrations in the culture medium (Fig. 3C). Hence, starvation alone is 
insufficient to increase APP cleavage, but it is necessary to make the cell more 
susceptible to perturbations in insulin-dependent signalling pathways (see Fig. 1B and 
Fig 2C). To test the increase in susceptibility of APP cleavage with starving, we analyzed 
Tyrphostin induced APP cleavage under different starving conditions, ranging again from 
10% to 0% FBS. We observe no or only minute effects on APP cleavage with 10% to 1 
% FBS (Fig. 3D). Further reduction in FBS concentration leads to a continuous increase 
in Luciferase activity, i.e. a continuous increase in APP cleavage (Fig. 3D). Next, we 
established a time line for the effect of Tyrphostin on APP cleavage. We starved cells 
overnight and subjected the cells to different Tyrphostin incubation times. We observed 
no induction of APP cleavage, i.e. Luciferase activity after 10 min of Tyrphostin 
treatment. Starting at 30 min Luciferase activity is slightly elevated and is then 
continuously increasing with longer incubation times of Tyrphostin (Fig. 3E).  
Having established that Tyrphostin combined with starvation leads to a time-
dependent increase in APP cleavage and that this effect is mainly mediated through an 
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impairment in IR signalling, we turned our attention to the secretases involved in APP 
cleavage. We first analyzed whether the processing of APP is affected by changes in α-
secretase activity. APP-GAL4 expressing cells were incubated with the α-secretase 
inhibitor Batimastat for 48 hours, i.e. from the time of transfection until Tyrphostin 
treatment. We observed no effect of Batimastat on Tyrphostin dependent increases in 
Luciferase activity indicating that α-secretase activity is not responsible for the 
Tyrphostin mediated increase in APP processing (Fig. 4A). 
Next, we addressed the role of β-secretase by using β-secretase inhibitor IV. We 
incubated APP-GAL4 expressing cells with β-secretase inhibitor IV for 48 hours like 
Batimastat, from the time of transfection to Tyrphostin treatment. Contrary to the 
inhibition α-secretase activity, we observed a significant reduction in the Tyrphostin 
induced Luciferase activity with β-secretase inhibitor IV, indicating that Tyrphostin 
treatment increases β-secretase dependent APP processing (Fig. 4B). Finally, as a control, 
we tested the obligatory involvement of γ-secretase with the γ-secretase specific inhibitor 
LY411575. Following the same incubation protocol like before, we observe a strong 
reduction in Luciferase activity after treatment with LY411575 in control as well as 
Tyrphostin treated cells. This result was expected, since the expression of Luciferase is 
dependent on the γ-secretase mediated release of the AICD-GAL4. Taken together, our 
results suggest that the impairment of insulin signalling through the IR signalling cascade 
leads to an increase in β-secretase and γ-secretase dependent cleavage of APP.  
Next, we wanted to analyze which components of the IR pathway play a role in 
increasing APP cleavage. To distinguish the effects that occur during the starving period 
from those that are induced by Tyrphostin, we treated cells with inhibitors for either the 
complete duration of the starving period and the Tyrphostin treatment or only 1-2 hours 
prior to Tyrphostin treatment. Since it is the first key molecule in the IR cascade, we 
tested the involvement of PI3K. To block PI3K activity, we used the specific PI3K 
inhibitor LY494002. Incubating cells with PI3K inhibitor LY494002 throughout the 
starvation period completely blocked the increase in Luciferase activity following 
Tyrphostin treatment (Fig. 5A). Contrary to this result, we observed no effect of 
LY494002 on Tyrphostin induced Luciferase activity when incubating APP-GAL4 
expressing cells with LY494002 for only 1 hour prior to Tyrphostin treatment (Fig. 5B). 
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We obtained the same result, i.e. a blockage of Luciferase activity with overnight 
treatment and no effect with a treatment starting 1 hour prior to Tyrphostin application, 
with the alternative PI3K inhibitor Wortmannin (data not shown). These results indicate 
that PI3K activity during the starvation period is a necessary prerequisite for the 
increased susceptibility to subsequent perturbations in insulin signalling, but has no effect 
on Tyrphostin mediated increases in APP cleavage. 
PI3K is upstream of AKT in the IR signalling pathway, which then regulates 
mTOR as well as GSK3 dependent signalling. We first tested the involvement of the 
mTOR pathway, by using the mTOR inhibitor rapamycin. We observed no reduction in 
Tyrphostin mediated Luciferase activity in APP-GAL4 expressing cells with incubation 
of rapamycin throughout the starvation period (Fig. 5D) or with a treatment starting 2 
hours prior to Tyrphostin application (data not shown), indicating that the increase in 
APP cleavage caused by a deregulation of the insulin signalling pathway does not involve 
mTOR dependent signal transduction.  
Given that blocking the mTOR pathway did not show any effect on increased 
APP cleavage, we turned our attention to GSK3. We incubated APP-GAL4 expressing 
cells with the GSK3 inhibitor SB415286 either overnight, i.e. for the whole time of 
starvation, or for only 1 hour prior to Tyrphostin treatment. We observed, with both 
incubation times, a small decrease in Luciferase activity under control conditions and a 
complete block of the increase in Luciferase activity with Tyrphostin treatment (Fig. 6A 
and B). Our results therefore indicate that, first, GSK3 activity is regulating to some 
extent the basal turnover of APP and, second, GSK3 activation is a necessary requirement 
for the Tyrphostin induced increase in APP cleavage. To further examine how starvation 
and Tyrphostin is impacting the regulation of GSK3, we analyzed by Western blot (Fig. 
6C) the expression of the two GSK3 isoforms, GSK3α and GSK3β, as well as their 
activation through dephosphorylation at serine 21 (GSK3α) and serine 9 (GSK3β). While 
GSK3α did not show an increase in expression due to starving or Tyrphostin treatment, 
we observed a significant increase in the expression of GSK3β after starvation (Fig. 6D). 
However, this elevated expression of GSK3β was not further increased with Tyrphostin 
treatment, suggesting that the effect of Tyrphostin treatment after starvation is not solely 
based on an increase in GSK3β expression. Next, we analyzed the activation of GSK3 by 
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dephosphorylation using phospho-specific antibodies for pS21 in GSK3α and pS9 in 
GSK3β (Fig 6E). Starvation induced a small reduction to the phosphorylation of GSK3α 
and GSK3β. More importantly, the phosphorylation of both GSK3 isoforms was strongly 
reduced by Tyrphostin treatment, indicating that both GSK3 isoforms get activated 
through interference with the insulin signalling pathway. 
Taken together, we showed that APP cleavage is increased after perturbations of 
IR signalling and that the susceptibility of IR perturbations dependent APP cleavage is 
greatly enhanced with a period of prior starvation. We identified PI3K activity during the 
starving period as a necessary step in the sensitization to IR perturbations. Finally, we 
showed that mTOR does not contribute to increased APP cleavage, but that the activation 
of GSK3 after IR impairment is responsible for increased APP cleavage.  
 
Discussion 
In this study we showed that perturbation of IR signalling pathway reduces the 
phosphorylation of GSK3 at specific sites and thereby induces GSK3 activity, which 
leads to an increase in APP processing through β- an γ-secretase activity. Furthermore, 
we observed that prior starvation increases the susceptibility of the cell to small IR 
perturbations and enhances the effect on APP processing. 
We showed that the IR/IGF-1R inhibitor Tyrphostin at only 2µM lead to an 
increase in APP processing after starvation, while blocking the IGF-1R alone through 
PPP had no effect (Fig. 3A). Interestingly, we observed that the effect of Tyrphostin was 
further enhanced by cotreatment with the IGF-1R inhibitor PPP (Fig. 3B). This suggests 
crosstalk between IR and IGF-1R signalling in the regulation of APP cleavage. Both 
receptors share some common intracellular signalling molecules like IRS1/2 and Shc 13. 
Furthermore, it has been shown that IR and IGF-1R can form hybrid receptors 14, 
suggesting that a more effective blockade of the signalling of these hybrid receptors is 
achieved by the combined incubation of Tyrphostin and PPP. Alternatively, our results 
could also be explained by the finding that IGF-1R activation increases APP processing 
through the activation of α-secretase 15. In this scenario, the blockade of IGF-1R by PPP 
would result in reduced APP processing through α-secretase, thereby allowing more APP 
cleavage through starvation/Tyrphostin mediated β-secretase activity.  
	 88 
Rat models for spontaneous onset of T2D show many characteristics of AD, like 
increases in Aβ load and increases in tau protein phosphorylation 16. Like in T2D, it 
appears that the brains of AD patients suffer from a reduced glucose utilization and IR 
signalling impairment 17. Interestingly, we find that starving HEK293 cells increases APP 
cleavage as a result of IR perturbations (Fig. 3C and D). Furthermore, we showed that 
this increase in APP cleavage is dependent on β-secretase activity. In a study, utilizing 
HEK293 cells that constitutively overexpress β-secretase transcript, it has been shown 
that β-secretase protein expression is increased after starvation and that this increase was 
mediated by a posttranscriptional mechanism involving the phosphorylation of eIF2α 18.  
One can therefore speculate that the starvation period in our experiments could increase 
the expression of β-secretase, therefore making the cleavage of APP through β-secretase 
more likely. However, we did not observe an increase in luciferase activity with 
starvation alone, indicating that while the β-secretase dependent cleavage could be 
increased by starvation, it appears that starvation does not increase γ-secretase dependent 
cleavage and releases of the APP intracellular domain.  
We showed that IR impairment leads to an increase in GSK3 activity after 
starvation (Fig. 6). Our results indicating that starvation slightly increases the expression 
of GSK3β in addition to a small decrease in phosphorylation of GSK3 is in accordance 
with an earlier study by Jin et al. 19. Upon Tyrphostin treatment, we observed a strong 
dephosphorylation of GSK3, which is indicative of GSK3 activation. GSK3 has been 
described to regulate APP cleavage and Aβ production, most likely through a process 
whereby GSK3 phosphorylates and regulates γ-secretase activity 20. Taking all of these 
results into account, it appears that APP undergoes a two-step cleavage process where 
starvation increases β-secretase dependent cleavage of APP, which is then followed by a 
Tyrphostin/GSK3 dependent γ-secretase cleavage. While our study suggests that an 
impairment in IR signalling leads to an increase in Aβ production, others have shown that 
the increased activation of IR activity is increasing APP processing through α-secretase 
activity 21. Hence, it appears that IR regulate APP cleavage in a bidirectional manner, IR 
activation increases α-secretase dependent cleavage of APP, while the reduction of IR 
activity in the context of starvation increases β-secretase dependent cleavage of APP. 
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Finally, we observed that Phosphoinositide 3-kinase (PI3K) activity is necessary 
during the starvation period to observe an increase in Tyrphostin dependent APP 
cleavage (Fig. 5A and B). Earlier reports have shown that IR activation increases APP 
cleavage by α-secretase activity and that PI3K is a necessary prerequisite to the vesicular 
trafficking of APP to the membrane 21. Hence, blocking PI3K activity during starvation 
impairs APP trafficking to the membrane and is therefore in our experiments preventing 
subsequent APP cleavage by β-secretase. However, besides affecting APP trafficking, 
PI3K is the upstream positive regulator of AKT, which in turn phosphorylates and 
therefore blocks GSK3 activity. As such, we expected that the inhibition of PI3K for only 
3 hours after starvation would mimic our effects of Tyrphostin on APP cleavage.  We 
observed, however, no effect of PI3K inhibition on APP cleavage under these conditions 
(Fig. 5B). While the PI3K/AKT/GSK3 pathway has been described in the context of 
GSK3 inactivation, this pathway might be of little importance for the activation of GSK3, 
which is achieved through dephosphorylation of GSK3 and, as such, emphasizes the 
action of a phosphatase. The critical sites in GSK3 (pS21 in GSK3α and pS9 in GSK3β) 
are dephosphorylated by PP1 and PP2A 22. PP2A, however, is actively inhibited by IR 
stimulation 23, indicating that IR perturbations by Tyrphostin will activate PP2A which is 
then dephosphorylating and activating GSK3. 
Taken together, we showed that perturbation of IR signalling leads to an increase 
in APP cleavage. This increase in APP cleavage depends on the activation of GSK3 and 
is executed by β- and γ-secretase activity. Our results in T2D could contribute to the 
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Figures and legends 
 
 
Figure 1.  Full-length APP decreases following the IR/IGF-IR blockade 
with Tyrphostin AG-1024. Starving increases the susceptibility of APP 
cleavage by Tyrphostin AG-1024. 
 
(A) Western blot and its quantification of APP-GAL4 normalized with GFP in 
HEK293 co-transfected cells with APP-GAL4 and GFP. Lanes illustrate protein 
separation with and without Tyrphostin AG-1024 (2µM/26µM) induction; N=6; 
Significant Kruskal-Wallis One-way ANOVA (p=0.0029) with Dunn’s Mutiple 
Comparisation post hoc test (B) Western blot and its quantification of APP-GAL4 
normalized with GFP in HEK293 co-transfected cells with APP-GAL4 and GFP 
starved overnight with 0.5%FBS. Lanes illustrate protein separation with and 
without Tyrphostin AG-1024 (2µM) induction; N=16; Student T-test. 
(***p<0.001; Numbers on the left indicate protein size in kDa; Error bars 












































































Figure 2. APP cleavage induced following a combination of starving and 
a low concentration of Tyrphostin AG-1024 can be monitored by 
luciferase assay. 
 
(A) Fusion protein APP695-GAL4 linked with a flexible chain of 10 glycines. 
Image modified from doi: 10.2210/rcsb_pdb/mom_2006_7 and 
http://consurf.tau.ac.il/gallery.php (B) Quantification of luciferase assays showing 
APP cleavage in HEK293 transfected cells. Columns illustrate treatment with and 
without Tyrphostin AG-1024 (26µM); N=7; Student T-test (C) Quantification of 
luciferase assays showing APP cleavage in HEK293 transfected cells starved 
overnight with 0.5%FBS. Columns illustrate treatment with and without 
Tyrphostin AG-1024 (2µM); N=10; Student T-test (D) Quantified luciferase 
assays showing the effects of Tyrphostin AG-1024 on HEK293 transfected cells 


























































































































normally serve as positive controls (pBIND-Id and pACT-MyoD, Promega). All 
cells were starved overnight with 0.5%FBS. Columns illustrate treatment with and 
without Tyrphostin AG-1024 (2µM); N=9; Student T-test; (E) Quantified 
luciferase assays showing the effect of Tyrphostin AG-1024 on HEK293 
transfected with AICD-GAL4 (APP-GAL4’s cleavage product). All cells were 
starved overnight with 0.5%FBS. Columns illustrate treatment with and without 
Tyrphostin AG-1024 (2µM); N=9; Student T-test. (*** p<0.001; Error bars 
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Figure 3. IGF-1R blockade or starvation alone is not sufficient to induce 
APP cleavage, but starvation increases the susceptibility to a Tyrphostin 
AG-1024 time dependent increase in APP cleavage. 
 
Quantification of luciferase assays showing APP cleavage in HEK293 transfected 
cells following various induction protocols. (A) All cells were starved overnight 
with 0.5%FBS. Columns illustrate treatment with DMSO, Tyrphostin AG-1024 
(2µM) or DMSO and HNMPA(AM)3 (50µM – same time as Tyrphostin) 
respectively; N=22; Student T-test; (B) All cells were starved overnight with 
0.5%FBS. Columns illustrate treatment with DMSO, Tyrphostin AG-1024 (2µM), 
Picropodophyllin (1µM – an hour prior to Tyrphostin) and a combination of 
Picropodophyllin (1µM – an hour prior to Tyrphostin) and Tyrphostin AG-1024 
(2µM) respectively. Results show that APP cleavage is dependent on IR but not 
IGF-1R impairment; N=5; Significant	 Two-way	 ANOVA	 for	 Tyrphostin	
(p<0.01)	 and	 PPP	 (p<0.01)	 with	 Tukey's	 HSD	(honest	 significant	
difference)	post	 hoc	 test	 (C) All cells were starved overnight to a different 
extent, 10%FBS being no starvation and 0%FBS being complete starvation. 
Columns illustrate different starvation treatments showing that starvation alone 
does not induce APP cleavage; 10% FBS N=3, 5%FBS N=3, 2%FBS N=6, 
1%FBS N=10, 0.5%FBS N=7, 0%FBS N=10 for different starvation treatments 
respectively; One-way ANOVA (p=0.0805) with Bonferroni’s Mutiple 
Comparison post hoc test; (D) All cells were starved overnight to a different 
extent, 10%FBS being no starvation and 0%FBS being complete starvation. 
Columns illustrate treatment with DMSO or with Tyrphostin AG-1024 (2µM) 
showing that APP cleavage is dependent on starvation when a low concentration 
of Tyrphostin is used; 10%FBS N=3, 5%FBS N=3, 2%FBS N=6, 1%FBS N=10, 
0.5%FBS N=7, 0%FBS N=10 for different starvation treatment respectively; 
Student T-test to its corresponding control; (E) All cells were starved overnight 
with 0.5%FBS. Columns illustrate treatment with DMSO or with Tyrphostin AG-
1024 (2µM) for 10 min, 30 min, 1hr, 2 hrs and 3 hrs respectively; 10 min N=6, 30 
min N=6, 1hr N=7, 2hrs N=7, 3hrs N=7 for different time treatment respectively; 
Student T-test to its corresponding control; (** p<0.01, *** p<0.001; Error bars 





Figure 4. APP cleavage is dependent on beta- and gamma-secretase 
activity but not on alpha-secretase activity. 
Quantification of luciferase assays showing APP cleavage in HEK293 transfected 
cells following various induction protocols. All cells were starved overnight with 
0.5%FBS. (A) Columns illustrate treatment with DMSO, Tyrphostin AG-1024 
(2µM), Batimastat (10µM – 48 hrs) and a combination of Batimastat (10µM – 48 
hrs) and Tyrphostin AG-1024 (2µM); N=9; Two-way ANOVA with an all 
Pairwise Multiple Comparison Procedures (Holm-Sidak method)  test; (B) 
Columns illustrate treatment with DMSO, Tyrphostin AG-1024 (2µM), Beta-
secretase inhibitor IV (10µM – 48 hrs) and a combination of Beta-secretase 
inhibitor IV (10µM – 48 hrs) and Tyrphostin AG-1024 (2µM); N=7; Two-way 
ANOVA with an all Pairwise Multiple Comparison Procedures (Holm-Sidak 
method) post hoc test; (C) Columns illustrate treatment with DMSO, Tyrphostin 
AG-1024 (2µM), LY411575 (10µM – 48 hrs) and a combination of LY411575 
(10µM – 48 hrs) and Tyrphostin AG-1024 (2µM); N=6; Two-way ANOVA with 
an all Pairwise Multiple Comparison Procedures (Holm-Sidak method) post hoc 
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Figure 5. The activation of PI3K during the starvation period increases 
the susceptibility for a subsequent perturbation in insulin signalling, but 
has no effect on Tyrphostin mediated increases in APP cleavage. This 
cleavage is also not dependent upon mTOR signal transduction. 
 
Quantification of luciferase assays showing APP cleavage in HEK293 transfected 
























































































































































































0.5%FBS. (A - B) Columns illustrate treatment with DMSO and Tyrphostin AG-
1024 (2µM) or LY294002 (20µM) and a combination of LY294002 (20µM) and 
Tyrphostin AG-1024 (2µM) where LY294002 is applied overnight (A) or an hour 
prior to Tyrphostin (B); (A) N=6; Student T-test (B) N=4; Student T-test (C) 
Columns illustrate treatment with DMSO and Tyrphostin AG-1024 (2µM) or 
Rapamycin (1µM) and a combination of Rapamycin (1µM – overnight) and 
Tyrphostin AG-1024 (2µM) N=6; Student T-test (** p<0.01, *** p<0.001; Error 
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Figure 6. GSK3 activation is a requirement for the Tyrphostin AG-1024 
induced increase in APP cleavage. 
 
Quantification of luciferase assays shows APP cleavage in HEK293 transfected 
cells following various induction protocols. All cells were starved overnight with 
0.5%FBS. (A) Columns illustrate treatment with DMSO, Tyrphostin AG-1024 
(2µM), SB415286 (20uM – an hour prior to Tyrphostin) and a combination of 
SB415286 (20uM – an hour prior to Tyrphostin) and Tyrphostin AG-1024 (2µM); 
N=5; Two-way ANOVA with an all Pairwise Multiple Comparison Procedures 
(Holm-Sidak method) post hoc test; (B) Columns illustrate treatment with DMSO, 
Tyrphostin AG-1024 (2µM), SB415286 (20uM – overnight) and a combination of 
SB415286 (20uM – overnight) and Tyrphostin AG-1024 (2µM); N=6; Two-way 
ANOVA with an all Pairwise Multiple Comparison Procedures (Holm-Sidak 
method) post hoc test; (C) Western blot of P-GSK3, total GSK3 and actin in 
HEK293 co-transfected cells with APP-GAL4 and GFP (D) Quantification of 
GSK3 (GSK3/actin) normalized to control (No Starv - DMSO). Lanes illustrate 
protein separation with and without Tyrphostin AG-1024 (2µM) induction with or 
without overnight starvation with 0.5%FBS; N=10; Student T-test compared to its 
respective control; (E) Quantification of P-GSK3 (P-GSK3/GSK3) normalized to 
control (No Starv - DMSO). Lanes illustrate protein separation with and without 
Tyrphostin AG-1024 (2µM) induction with or without overnight in starving 
conditions 0.5%FBS; N=10; Student T-test compared to its respective control; 
Numbers on the left indicate protein size in kDa; (** p<0.01, *** p<0.001; Error 










APP cleavage is increased after perturbations of insulin receptor 
signaling and starving greatly enhances this cleavage in cortical 
neurons. 
 
Materials and methods 
Same as described in chapter 2 with the addition of the following. 
 
Mutagenesis 
APP-Y653A-GAL4, APP-D664A-GAL4, APP-T668A-GAL4, APP-Y682A-GAL4 and APP-
Y687A-GAL4 point mutations were made by site directed mutagenesis using iProof High-
Fidelity DNA polymerase (Bio-Rad), directly in the previously described pBIND-APP-GAL4. 
 
Western Blotting 
IR (Santa Cruz) was also used. 
 
Drugs 
MG-132 (InvivoGen), Chloroquine (Selleckchem), Z-DEVD-FMK (MBL) and insulin were 
also used. 
 
Primary Neuronal Cultures 
Cortices from E18-19 Sprague-Dawley rats were digested in trypsin (0.25%) and 
mechanically dissociated. Cells were plated onto poly-D-lysine (PDL) coated 6-well (35 mm) 
dishes at high densities (8-9X105 cells/ml) for Western blot experiments. Cultures were 
maintained in Neurobasal medium with 2% B27 supplement, 0.5 mM GlutaMAX supplement 
(Gibco) and, initially, 5% FBS (HyClone) at 37°C and 5% CO2.  At 1 day in vitro (DIV1), 
half of the media was replaced with a media lacking FBS. At 2 days in vitro (DIV2), half of 
the media was replaced with a media lacking FBS and with cytosine-β-d-arabinofuranoside 
(Ara-C, 2.5 µM) to inhibit glial proliferation. Subsequently, a third of the media was replaced 
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for the media without FBS at DIV5. Neurons were kept until DIV9, starved, when mentioned, 
by exchanging the conditioned media for Neurobasal (serum and glutamax free) for 3.5 hours 
and then Tyrphostin was added for another 3 hours. Neurons were then analyzed by Western 
blot analysis. Cells were washed twice with 1X-PBS, then harvested and homogenized in a 
lysis buffer (50 mM Tris-HCl (pH 7.5), 150 mM NaCl, 0.5% Triton X-100, freshly added 1X 






Starvation induced susceptibility to APP processing appears partially located at insulin 
receptor level. 
To assess the levels of P-GSK3 and GSK3 in non-starved conditions, we used Western 
blots. HEK293 cells were transfected with APP-GAL4 and incubated for 3 hours with 2µM or 
26µM Tyrphostin. Western blot analyses revealed that when cells are not starved but 
Tyrphostin treatment is increased from 2µM to 26µM, GSK3 levels are maintained, whereas 
P-GSK3 levels are significantly decreased with 26µM Tyrphostin (Figure 11A-C). Since we 
only observed APP processing in non-starved cells with 26 µM Tyrphostin (Figure 1 of the 
Article), these results indicate that GSK3 is probably also implicated in APP processing in 
non-starved cells exposed to higher concentrations of Tyrphostin. Therefore, the susceptibility 
of IR perturbations to APP processing in starved cells seems to be located upstream of GSK3 
activation. For this reason, we assessed the level of IR with or without overnight starvation 
and with overnight starvation with or without 2µM Tyrphostin. We observed that IR levels are 
increased with starvation and then reduced following Tyrphostin induction (Figure 11D-E). 
This could explain the increased susceptibility to APP processing by IR perturbations 
following starvation. However, adding insulin to the media prior to Tyrphostin treatment does 
not prevent APP cleavage, as shown in Figure 11F. Taken together, our results suggest that the 
induced susceptibility to APP processing by starvation is located upstream of GSK3, probably 
in part by IR increase following starvation. 
GSK3 (Glycogen synthase kinase 3) affects γ-secretase cleavage. 
We previously established that Tyrphostin treatment in combination with starvation 
with 0.5%FBS increases APP processing via β-secretase, γ-secretase and GSK3 activity. 
Blocking the activity of these proteins prevented the release of AICD-GAL4 (Figure 4B-C and 
Figure 6A-B of the Article). To determine whether GSK3 activity acted upon β- or γ-secretase, 
we observed APP processing via Western blot analysis in the presence of the GSK3 inhibitor 
SB415286. Because APP processing is known to be sequential, we can assume that GSK3 
activity acts mainly on γ-secretase cleavage. Indeed, full-length APP is reduced with 
Tyrphostin regardless of the presence of GSK3 inhibitors (Figure 12A-B), whereas we 
 
107 
previously established that the release of AICD is blocked by GSK3 inhibition (Figure 6A-B 
of the Article). Therefore, GSK3 activity affects the amyloidogenic processing pathway’s 
second cleavage : the γ-secretase cleavage. 
 
APP (Amyloid precursor protein) processing induced by the combination of starving and 
insulin receptor perturbations is independent of proteasome, autophagy or caspase 
activity. 
Using the previously described luciferase based readout system, we analyzed the role 
of other possible APP processing pathways that could occur with the combination of overnight 
starvation with 0.5%FBS and 2µM Tyrphostin. First, we analyzed the role of proteasomes in 
APP cleavage by using MG-132, a proteasome inhibitor. We incubated APP-GAL4 expressing 
cells with MG-132 an hour prior to the 3-hour Tyrphostin treatment. We observed no effect of 
MG-132 on Tyrphostin dependent increases in luciferase activity indicating that proteasome 
activity is not responsible for the Tyrphostin mediated increase in APP processing (Figure 
13A).  
Next, we addressed whether the processing of APP is affected by autophagy. We used 
Chloroquine, an autophagy inhibitor that acts by increasing the pH of lysosomes (Shintani & 
Klionsky, 2004). We incubated APP-GAL4 expressing cells with Chloroquine throughout the 
starvation period and the 3-hour Tyrphostin treatment. Again, we observed no effect on 
Tyrphostin dependent increase in luciferase activity by Chloroquine indicating that autophagy 
is not responsible for the Tyrphostin mediated increases in APP processing (Figure 13B). We 
obtained the same results for Chloroquine applied an hour prior to Tyrphostin (data not 
shown).  
Then, we tested the contribution of caspases by using two different approaches. First, 
we incubated APP-GAL4 expressing cells with Z-DEVD-FMK, a caspase inhibitor, 
throughout the starvation period and the 3-hour Tyrphostin treatment. We observed no effect 
on Tyrphostin dependent increases in luciferase activity by Z-DEVD-FMK indicating that 
caspase activity is not responsible for the Tyrphostin mediated increase in APP processing 
(Figure 13C). To further rule out the involvement of caspases, we mutated APP caspase site 
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D664 through site-directed mutagenesis. We starved APP-D664A-GAL4 expressing cells and 
then incubated them for a 3 hour Tyrphostin treatment. We observed no effect on Tyrphostin 
dependent increase in luciferase activity by the caspase site mutation indicating that caspases 
are not responsible for the Tyrphostin mediated increases in APP processing (Figure 13D). 
Taken together, our results suggest that there is no contribution of either proteasomes, 
autophagy or caspases on Tyrphostin dependent luciferase activity indicating that they are not 
responsible for the Tyrphostin mediated APP processing. 
 
Phospho-null APP (Amyloid Precursor Protein) mutants modulate basal and induced 
cleavage without preventing it. 
To assess the contribution of AICD phosphorylation sites, we performed site-directed 
mutagenesis to obtain phospho-null mutants. We created three tyrosine phospho-null mutants : 
APP-Y653A-GAL4, APP-Y682A-GAL4 and APP-Y687A-GAL4. We also created a Thr668 
phospho-null mutant, APP-T668A-GAL4. First, we analyzed the role of different phospho-
null mutants on basal cleavage by transfecting the different APP phospho-null mutants in 
HEK293 cells followed by a starvation period. We observed no effect of APP-T668A-GAL4 
or APP-Y682A-GAL4 on basal luciferase activity indicating that these mutants do not affect 
basal APP cleavage compared with APP-WT-GAL4. On the other hand, we observed that 
APP-Y653A-GAL4 and APP-Y687A-GAL4 have a higher luciferase activity indicating that 
these mutants undergo higher basal APP cleavage than APP-WT-GAL4 (Figure 14A). We 
then assessed the contribution of AICD phosphorylation sites on Tyrphostin dependent 
increases in luciferase activity after starvation. We observed no effect of APP-T668A-GAL4 
and APP-Y687A-GAL4 phopho-null mutants indicating that these mutants do not affect 
induced cleavage by Tyrphostin compared with APP-WT-GAL4. On the other hand, we 
observed that the APP-Y653A-GAL4 phospho-null mutant has a lower luciferase activity 
induced by Tyrphostin indicating that this mutant has a lower induced cleavage than APP-
WT-GAL4. APP-Y682A-GAL4 phospho-null mutant had a similar trend regarding the 
induced cleavage by Tyrphostin (Figure 14B). Taken together, our results suggest that even 
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though none of the mutants prevent APP induced cleavage by Tyrphostin, they can marginally 
affect basal and induced cleavage in different manners. 
 
APP (Amyloid precursor protein) cleavage is increased after perturbations of insulin 
receptor signaling and starving greatly enhances this cleavage in cortical neurons. 
We wanted to repeat some of our main results in DIV9 cortical neurons to ensure that 
the effects could be observed with endogenous APP. We used Western blot analysis to assess 
APP cleavage in neurons. We first analyzed the effect of IR perturbation with 26µM 
Tyrphostin without starvation on full-length APP. Western blot analyses revealed that full-
length APP decreases following the 26µM Tyrphostin treatment (Figure 15A). We next 
wanted to test whether we could reproduce the susceptibility to APP processing by IR 
perturbations through a starvation protocol. To test this we starved cortical neurons with a 
medium lacking B27 serum for only 3-4 hours before the 2µM Tyrphostin treatment. As 
observed in HEK293 cells, starvation increases the susceptibility to APP processing by IR 
perturbations with 2µM Tyrphostin (Figure 15B). We next assessed the level of IR with 
starvation and with a combination of starvation and 2µM Tyrphostin. Contrary to HEK293 
cells, neuronal IR levels are not significantly increased by 3-4 hours of starvation, but they 
still are reduced with Tyrphostin induction (Figure 15C). The non-significant increase of IR 
levels observed could be explained by the short starvation period. Nevertheless, P-GSK3 is 
strongly reduced as observed in HEK293 cells even though total GSK3 is also reduced (Figure 
15D-F). In the HEK293 cells, we observed that GSK3 inhibitors prevent the release of AICD-
GAL4 (Figure 6A-B of the Article). As in the HEK293 cells, we observed that the reduction in 
full-length APP in cortical neurons is unaffected by GSK3 inhibitors (Figure 15G-H). Since 
APP amyloidogenic processing is sequential with β-secretase cleavage followed by γ-secretase 
cleavage, our results indicate that GSK3 plays a role on γ-secretase rather than β-secretase 
activity. Taken together, our results suggest that starvation increases susceptibility to small IR 





Figures and legends 
 
Figure 11. Important decrease in P-GSK3 is also observed in non-starving 
conditions with higher Tyrphostin concentration, suggesting that starvation 
induces a susceptibility to APP processing by IR perturbation. Total IR 
amounts are increased by starving and might be the cause for the increase in 
starving induced susceptibility to APP processing. However, insulin 
application cannot prevent APP cleavage.  
(A) Quantification of Western blot in (C); Columns illustrate normalized GSK3 
with or without Tyrphostin AG-1024 (2µM/26µM) induction; N=5; Non-significant 
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GSK3beta respectively) (B) Quantification of Western blots in (C); Columns 
illustrate normalized P-GSK3 with or without Tyrphostin AG-1024 (2µM/26µM) 
induction; N=6; Significant Kruskal-Wallis One-way ANOVA (p=0.0027 and 
p=0.0022 for P-GSK3alpha et P-GSK3beta respectively) with Dunn’s Mutiple 
Comparison post hoc test; (C) Western blot of P-GSK3, GSK3 and actin in 
HEK293 co-transfected cells with APP-GAL4 and GFP. Lanes illustrate protein 
separation with or without Tyrphostin AG-1024 (2µM/26µM) induction; (D) 
Western blot of IR and actin in HEK293 co-transfected cells with APP-GAL4 and 
GFP. Lanes illustrate protein separation with or without overnight starvation with 
0.5%FBS in combination with or without Tyrphostin AG-1024 (2µM) induction; 
(E) Quantification of Western blot in (D); Columns illustrate normalized IR with or 
without overnight starvation with 0.5%FBS in combination with or without 
Tyrphostin AG-1024 (2µM); N=16; Student T-test to corresponding control; (F) 
Quantification of luciferase assays showing APP cleavage in HEK293 transfected 
cells. All cells were starved overnight with 0.5%FBS. Columns illustrate treatment 
with DMSO, Tyrphostin AG-1024 (2µM), insulin (5mg/ml – an hour prior to 
Tyrphostin) and a combination of insulin (5mg/ml – an hour prior to Tyrphostin) 
and Tyrphostin AG-1024 (2µM); N=6; Significant Two-way ANOVA for 
Tyrphostin (p<0.001), but non-significant for insulin (p=0.514) with all Pairwise 
Multiple Comparison Procedures (Holm-Sidak method) post hoc test; (**p<0.01, 






Figure 12. GSK3 inhibition does not prevent the reduction of full-length 
APP. 
(A) Western blot of APP-GAL4 and GFP in HEK293 co-transfected cells with 
APP-GAL4 and GFP. Lanes illustrate protein separation with overnight starvation 
with 0.5%FBS in combination with or without Tyrphostin AG-1024 (2µM) 
induction and with or without SB415286 (20µM) overnight or an hour prior to 
Tyrphostin induction. (B) Quantification of Western blot in (A); Columns illustrate 
normalized full-length APP-GAL4 with overnight starvation with 0.5%FBS in 
combination with or without Tyrphostin AG-1024 (2µM) induction and with or 
without SB415286 (20µM) overnight or an hour prior to Tyrphostin induction; 
N=4; Student T-test to corresponding control (DMSO); (*p<0.05, ***p<0.001; 

























































Figure 13.  APP processing is independent of proteasome, autophagy or 
caspase activity. 
Quantification of luciferase assays showing APP cleavage in HEK293 transfected 
cells following various induction protocols. All cells were starved overnight with 
0.5%FBS. HEK293 transfected (A-C) with APP-WT-GAL4 or (D) with APP-WT-
GAL4 and APP-D664A-GAL4 (A) Columns illustrate treatment with DMSO, 
Tyrphostin AG-1024 (2µM), MG-132 (10µM – an hour prior to Tyrphostin) and a 
combination of MG-132 (10µM – an hour prior to Tyrphostin) and Tyrphostin AG-
1024 (2µM); N=8; Significant Two-way ANOVA for Tyrphostin (p<0.001), but 
non-significant for MG-132 (p=0.184) with all Pairwise Multiple Comparison 
Procedures (Holm-Sidak method) post hoc test; (B) Columns illustrate treatment 
with DMSO, Tyrphostin AG-1024 (2µM), Chloroquine (100µM – overnight) and a 
combination of Chloroquine (100µM – overnight) and Tyrphostin AG-1024 (2µM); 
N=4; Significant Two-way ANOVA for Tyrphostin (p<0.001), but non-significant 
for Chloroquine (p=0.063) with all Pairwise Multiple Comparison Procedures 
(Holm-Sidak method) post hoc test; (C) Columns illustrate treatment with DMSO, 
Tyrphostin AG-1024 (2µM), Z-DEVD-FMK (10µM – overnight) and a 































































































































(2µM); N=4; Significant Two-way ANOVA for Tyrphostin (p<0.001) but 
nonsignificant for Z-DEVD-FMK (p=0.57) with all Pairwise Multiple Comparison 
Procedures (Holm-Sidak method) post hoc test; (D) Columns illustrate treatment 
with DMSO and Tyrphostin AG-1024 (2µM) on APP-WT-GAL4 or APP-D664A-
GAL4 respectively; N=14; Student T-test; (**p<0.01, ***p<0.001; Error bars 







Figure 14. Phospho-null APP mutants modulate basal and induced cleavage 
without blocking it. 
Quantification of luciferase assays showing APP cleavage in HEK293 transfected 
cells with APP-WT-GAL4, APP-Y653A-GAL4, APP-T668A-GAL4, APP-Y682A-
GAL4 or APP-Y687A-GAL4 following various induction protocols. All cells were 
starved overnight with 0.5%FBS (A) Basal cleavage of APP mutants normalized to 
APP-WT-GAL4 basal cleavage; N=6; Significant One-way ANOVA (p<0.001) 
with Bonferroni’s Mutiple Comparison post hoc test; Only significant comparisons 
to APP-WT-GAL4 are shown (B) Induced cleavage of APP mutants with 
Tyrphostin AG-1024 (4µM) normalized to APP-WT-GAL4 induced cleavage; N=6; 
Significant One-way ANOVA (p<0.0001) with Bonferroni’s Mutiple Comparison 
post hoc test; Only significant comparison to APP-GAL4-WT is shown; 
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Figure 15. APP processing is increased after perturbations of IR signalling 
and susceptibility to APP processing by IR perturbation is greatly enhanced 
by a starving period in cortical neurons. P-GSK3 is also affected by the 
combination of starvation and IR perturbation. GSK3 activity seems to 
affect APP processing the same way as observed in HEK293, i.e. via γ-
secretase activity. 
(A) Western blot and its quantification of full-length APP in DIV9 cortical neurons. 
Lanes illustrate protein separation with Tyrphostin AG-1024 (26µM) induction; 
N=9; (B) Western blot and its quantification of APP in DIV9 cortical neurons; 
Lanes illustrate protein separation with or without starvation in B27 free medium 
(3-4 hours) in combination with or without Tyrphostin AG-1024 (2µM) induction; 
N=7; (C) Western blot and its quantification of IR in DIV9 cortical neurons; Lanes 
illustrate protein separation with or without starvation in B27 free medium (3-4 
hours) in combination with or without Tyrphostin AG-1024 (2µM) induction; N=7; 
(D) Western blot of P-GSK3, GSK3 and actin in DIV9 cortical neurons; Lanes 
illustrate protein separation with or without starvation in B27 free medium (3-4 
hours) in combination with or without Tyrphostin AG-1024 (2µM) induction; (E) 
Quantification of Western blot in (D); Columns illustrate normalized GSK3 with or 
without Tyrphostin AG-1024 (2µM) induction; N=7; (F) Quantification of Western 
blot in (D); Columns illustrate normalized P-GSK3 with or without Tyrphostin AG-
1024 (2µM) induction; N=7; (G) Western blot of APP and actin in DIV9 cortical 
neurons; Lanes illustrate protein separation with starvation in B27 free medium (3-
4 hours) in combination with or without Tyrphostin AG-1024 (2µM) induction and 
with or without SB415286 (20µM) overnight or an hour prior to Tyrphostin 
induction. (H) Columns illustrate normalized APP following starvation in B27 free 
medium (3-4 hours) in combination with or without Tyrphostin AG-1024 (2µM) 
induction and with or without SB415286 (20µM) overnight or an hour prior to 
Tyrphostin induction; N=10 for SB415286 an hour prior to Tyrphostin and N=4 for 
SB415286 overnight; Student T-test *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; Error bars 










La littérature contient plusieurs exemples montrant les caractéristiques communes de la 
maladie d’Alzheimer et le T2D. En effet, les phénotypes typiquement Alzheimer comme les 
dépôts d’Aβ et l’hyperphosphorylation de la protéine Tau se retrouvent dans des modèles 
rongeurs du diabète (Grünblatt et al., 2007; Li et al., 2007; Zhou et al., 2015), alors que la 
résistance à l’insuline, la principale caractéristique du T2D, se trouve également chez les 
patients Alzheimer (Hoyer, 2002). De plus, les études immunohistologiques sur des cerveaux 
humains suggèrent l’existence d’une synergie entre ces deux maladies puisque les niveaux 
d’Aβ sont plus élevés chez des patients diagnostiqués avec le diabète et la maladie 
d’Alzheimer que chez les patients diagnostiqués qu’avec l’une ou l’autre des maladies 
(Valente et al., 2010). En effet, le diabète peut exacerber la pathologie Alzheimer (Ho et al., 
2004; McClean et al., 2011; Devi et al., 2012; Ramos-Rodriguez et al., 2016) et le 
renversement d’une diète riche en gras (High fat diet – « HFD ») diminue l’accumulation 
d’Aβ et le déclin cognitif dans une souris modèle Alzheimer (Walker et al., 2017). 
 Cependant, il est difficile d’identifier le lien précis entre la maladie d’Alzheimer et le 
T2D. En effet, ces maladies sont identifiées comme des désordres métaboliques multifactoriels 
complexes (Craft, 2009; Zhao & Townsend, 2009) qui déséquilibrent plusieurs cascades de 
signalisations. La plupart de ces signalisations sont couplées à des rétroactions positives et 
négatives. Ceci rend difficile l’identification du potentiel élément critique du T2D pouvant 
favoriser le développement de la maladie d’Alzheimer. Bien qu’il existe de nombreuses études 
in vivo sur des rongeurs diabétiques développant des phénotypes Alzheimer suite à plusieurs 
semaines voire plusieurs mois de diabète (Grünblatt et al., 2007; Li et al., 2007; Planel et al., 
2007; Zhou et al., 2015; Morales-Corraliza et al., 2016), l’élément reliant le diabète et la 
maladie d’Alzheimer demeure flou. De plus, plusieurs études induisent un diabète sur des 
modèles Alzheimer (Levin-Allerhand et al., 2001; Ho et al., 2004; Julien et al., 2010; 
McClean et al., 2011; Devi et al., 2012; Ramos-Rodriguez et al., 2016). Ces résultats 
indiquent que le diabète peut exacerber le phénotype Alzheimer, mais pas nécessairement 
qu’il peut le déclencher. C’est pourquoi nous avons étudié la réponse aiguë de l’inhibition de 
la signalisation de l’insuline sur la protéolyse de l’APP non mutant. Nous pensons que la 
perturbation aiguë de la signalisation de l’insuline peut, à elle seule, causer le clivage de l’APP 
et que ce clivage peut être sensibilisé par le jeûne. 
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Après avoir observé que l’APP est en effet clivé par la perturbation aiguë de la 
signalisation de l’insuline, nous avons établi la voie de clivage dans les cellules HEK293, puis 
nous avons confirmé les résultats dans des cultures neuronales de cortex de rats. Les réponses 
de ces cellules sont plus près des situations biologiques pertinentes à l’étude de la maladie 
d’Alzheimer sporadique. De plus, l’utilisation de neurones a permis de confirmer que ces 
effets sont observables à des niveaux normaux d’expression plutôt qu’en surexprimant l’APP. 
Aussi, nos expériences ont été faites sans aucune mutation Alzheimer.  
 
La perturbation de la signalisation de l’insuline mène au clivage de 
l’APP (précurseur de la protéine amyloïde). 
Nous avons vérifié si les perturbations aiguës de la signalisation des IR mènent à une 
diminution de l’APP taille pleine par WB (Figure 1A de l’Article). Nous avons partiellement 
bloqué l’activation en utilisant une concentration bien en deçà de celle nécessaire pour bloquer 
totalement la signalisation des IR de façon à mieux reproduire la perturbation observée au 
début de la résistance à l’insuline chez les patients atteints de T2D ou prédiabète (EC50 de 
l’inhibition de l’autophosphorylation des IR par la Tyrphostin AG-1024 est de 57±5 µM 
(Parrizas et al., 1997). Pour confirmer que nous assistions bel et bien à une augmentation du 
clivage de l’APP, nous avons reproduit ces résultats avec notre essai luciférase. Non 
seulement nous observons que l’APP est clivé suite à la perturbation des IR par la Tyrphostin 
(Figure 2A de l’Article), mais ce clivage est également dose dépendant de leur inhibition 
(données non présentées). 
 
La vulnérabilité au clivage de l’APP est induite par le jeûne 
Nous avons vérifié ce qu’il advenait de l’APP lorsque les cellules subissaient un 
paradigme de jeûne puisqu’un rôle de défaillance métabolique est de plus en plus attribué à la 
maladie d’Alzheimer (Craft, 2009; Zhao & Townsend, 2009; Chen et al., 2014). Pour ce faire, 
nous avons réduit la quantité de sérum de 10% à 0% pour une durée d’approximativement 18 
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heures. Ce traitement est beaucoup moins fort que ceux utilisés par O’Connor et collègues 
(O'Connor et al., 2008) et Velliquette et collègues (Velliquette et al., 2005) qui utilisaient soit 
un jeûne par privation totale de sérum de 48 heures soit un puissant inhibiteur mitochondrial, 
l’acide 3-nitropropionique (3-NP). 
Suite à notre protocole, le jeûne n’augmente pas significativement le clivage de l’APP 
(Figure 3C de l’Article). O’Connor et collègues (O'Connor et al., 2008) montrèrent que la 
privation d’énergie chronique causerait une augmentation de l’expression de la BACE1 et des 
dépôts d’Aβ. Cependant, leur modèle chronique in vivo subissait un traitement plus agressif 
avec du 3-NP pour une durée de trois mois alors que notre modèle n’implique qu’un jeûne 
léger pour une courte période. Par contre, nous avons constaté que notre paradigme de jeûne 
cause une vulnérabilité au clivage de l’APP suite à la perturbation de la signalisation de 
l’insuline. En effet, alors que sans jeûne la faible concentration de Tyrphostin 2µM n’élicitait 
pas de clivage (Figure 1A de l’Article), avec jeûne nous observons un grand clivage de l’APP 
mesurable par la diminution de l’APP taille pleine (Figure 1B de l’Article) et l’augmentation 
du signal de luciférase (Figure 2C de l’Article). De plus, l’effet semble dépendant de la force 
du jeûne. En effet, en augmentant la force du jeûne, c’est-à-dire en réduisant la quantité de 
sérum, nous observons une augmentation de la vulnérabilité au clivage de l’APP à faible 
concentration de Tyrphostin (Figure 3D de l’Article). 
 
Le jeûne et la signalisation de l’insuline 
Une des grandes difficultés dans l’étude des réponses à l’insuline est la similarité des 
IR avec les récepteurs d’IGF-1 (IGF-1R). En effet, les deux sont ancestralement issus du 
même gène DAF-2 (de l’anglais Dauer formation 2) toujours exprimé chez les invertébrés 
(Belfiore et al., 2009). La disponibilité des nutriments active DAF-2 pour induire l’activation 
du métabolisme, de la croissance et de la reproduction. Chez les vertébrés, la présence de deux 
récepteurs dans ce système a mené à la spécialisation des fonctions, c’est-à-dire que les IR-A 
régulent le métabolisme du glucose alors que les IGF-1R régulent la croissance et la survie 
(Hernández-Sánchez et al., 2008; Belfiore et al., 2009). Un troisième récepteur se trouve 
également chez les mammifères : IR-B (Hernández-Sánchez et al., 2008; Belfiore et al., 
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2009). De plus, ces récepteurs nécessitent une dimérisation pour être fonctionnels et ils 
peuvent faire 5 différentes formes hybrides: (a) IGF-1R, (b) HR-A (hybride IGF-1R et IR-A), 
(c) IR-A, (d) HIR-AB (hybride IR-A et IR-B) et (e) IR-B (Belfiore et al., 2009). L’homologie 
entre ces récepteurs est très élevée spécialement dans le domaine de tyrosine kinase et de 
recrutement des substrats (Ullrich et al., 1986; Belfiore et al., 2009). Cette grande homologie 
explique la difficulté à différencier les effets de la signalisation des IR et ceux des IGF-1R. La 
Tyrphostin AG-1024 lie le centre actif des deux récepteurs bloquant leur autophosphorylation 
et créant une distorsion qui empêche la liaison des substrats et de l’ATP aux récepteurs 
(Posner et al., 1994; Parrizas et al., 1997). Cependant, la Picropodophyllotoxin (PPP) est un 
inhibiteur sélectif de l’activité des IGF-1R et n’affecte pas l’activité des IR (Girnita et al., 
2004). 
Tel que mentionné plus tôt, plusieurs études corrèlent la résistance à l’insuline des IR 
au T2D (Belfiore et al., 2009; Himsworth, 2013). L’IR-A serait au centre de la dérégulation 
causant le diabète (Mosthaf et al., 1991). L’IR-A est également l’isoforme majoritaire dans le 
cerveau (Mosthaf et al., 1990; Belfiore et al., 2009).  
Pour vérifier si les récepteurs IGF-1R sont impliqués dans le clivage de l’APP que 
nous observons en combinant le jeûne et l’application de Tyrphostin, nous avons reproduit 
l’expérience en présence de PPP. Nous n’avons pas réussi à reproduire le clivage de l’APP 
même en combinant le jeûne à une forte concentration de PPP (Figure 3B de l’Article) 
indiquant que l’APP est clivé suite au blocage de la signalisation des IR et non pas des IGF-
1R. De façon intéressante, nous avons noté que la combinaison des deux inhibiteurs 
potentialise le clivage par la Tyrphostin (Figure 3B de l’Article). Ceci pourrait être expliqué 
par la présence (plus que majoritaire) des hybrides d’IGF-1R et d’IR présents dans les cellules 
(Belfiore et al., 2009). Les dimères les plus fréquents dans le cerveau entier sont les hybrides 
IGF-1R/IR puis les dimères IR et enfin les dimères IGF-1R (Bailyes et al., 1997; Belfiore et 
al., 2009). Le rôle de l’IGF-1R est moins bien établi malgré qu’il soit tout de même suggéré 
que sa signalisation soit également perturbée dans le T2D (Vaessen et al., 2001; Gatenby & 
Kearney, 2010; Imrie et al., 2012). En effet, les IGF-1R et les IR peuvent se dimériser pour 
former des récepteurs hybrides insulino-résistants (Federici et al., 1998; Gatenby & Kearney, 
2010; Imrie et al., 2012). Ainsi, la combinaison de la Tyrphostin avec la PPP pourrait inhiber 
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plus de HR-A que la faible dose de Tyrphostin le faisait de la même façon que nous avons 
observé que le clivage est dose dépendant par l’inhibiteur Tyrphostin AG-1024 (données non 
présentées).  
Nous avons ensuite mesuré les niveaux d’IR suite à nos divers traitements. Nous avons 
observé que le jeûne augmente les niveaux d’IR (Figure 11D-E). Des études de jeûne chez des 
patients obèses avaient également noté ce phénomène (Bar et al., 1976). En effet, la 
concentration d’IR totale est inversement corrélée au niveau d’insuline circulatoire, c’est-à-
dire qu’une augmentation d’insuline cause une diminution d’IR alors que la diminution 
d’insuline cause une augmentation d’IR (Bar et al., 1976). Rappelons que le T2D s’établit 
avec une défaillance de la signalisation de l’insuline menant à une compensation avant d’être 
totalement résistant à l’insuline (Cholerton et al., 2011; Moreira, 2012; Aulston et al., 2013; 
Chami et al., 2016) (Figure 10). De la même façon, il a été trouvé que les quantités d’IR sont 
plus élevées initialement dans les cerveaux Alzheimer malgré la résistance à l’insuline. Ce 
phénomène est probablement le reflet d’une tentative de compensation pour maintenir 
l’homéostasie du glucose cérébral (Frölich et al., 1998). De plus, au fur et à mesure de la 
progression de la maladie, une corrélation inverse entre l’abondance des IR et l’échelle de 
Braak est observée (Ahmad, 2013; Matioli & Nitrini, 2015). Nous avons ensuite observé que, 
suite à l’ajout de la Tyrphostin, les niveaux d’IR redescendent (Figure 11D-E). Ceci pourrait 
s’expliquer par le fait que les IR liés à la Tyrphostin sont internalisés et coincés avec la 
Tyrphostin empêchant ainsi leur recyclage (Kahn & Suzuki, 2010). Un phénomène semblable 
est observé avec l’insuline. En effet, le complexe insuline-IR est normalement recyclé ou 
dégradé après son internalisation. En dose saturante d’insuline, la dégradation des IR est 
favorisée (Doherty et al., 1990; Sathianathan et al., 2003). Il est fort probable que ce soit le 
même phénomène avec la Tyrphostin puisque l’inhibition par les Tyrphostins est transitoire 
avec une récupération totale des niveaux d’activation après 12 heures (Parrizas et al., 1997). 
Cette perte serait imputable au métabolisme de la Tyrphostin lié au récepteur, métabolisme qui 
peut aisément être suivi par la perte de la couleur orangée dans le média. Ainsi, la liaison de la 
Tyrphostin aux IR pourrait mener à leur dégradation. 
Nous avons ensuite testé si la vulnérabilité induite par le jeûne au clivage de l’APP 
peut être prévenue par l’ajout d’insuline. Nous avons observé que l’ajout aigu d’insuline (1 
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heure avant la Tyrphostin) ne prévient pas le clivage de l’APP induit par la Tyrphostin en 
condition de jeûne (Figure 11F). Dans le même ordre d’idée, nous avons observé qu’un 
blocage de la PI3K, l’effecteur principal de la signalisation de l’insuline, pendant la période de 
jeûne, empêche le clivage induit par la Tyrphostin sans changer le clivage basal (Figure 5A de 
l’Article) alors que l’inhibition aiguë de la PI3K après le jeûne ne reproduit pas le clivage de 
l’APP comme celui observé par l’application de la Tyrphostin (Figure 5B de l’Article). Une 
explication possible des résultats obtenus en bloquant la PI3K pendant la période de jeûne est 
que cela empêche l’acheminement de l’APP à la membrane prévenant ainsi le clivage 
subséquent de l’APP par l’application de la Tyrphostin par la β-secrétase. En effet, il 
semblerait que la PI3K soit nécessaire à cet acheminement à la membrane (Solano et al., 
2000). Une autre possibilité est que nous assistions à une défaillance de la cascade de 
l’insuline impliquant initialement un effet compensatoire de l’activité des IR anormale pour 
ensuite induire une forme de résistance à l’insuline. Pirkmajer et Chibalin (Pirkmajer & 
Chibalin, 2011) montrèrent qu’un jeûne aigu de quelques heures, par opposition à un jeûne 
chronique, par diminution de FBS dans le média des cultures de cellules HEK293 n’implique 
pas une simple diminution graduelle de l’activité de la signalisation des IR. En effet, ils 
observèrent entre autres que l’AMPK et l’Akt, des kinases activées par l’IR, étaient 
anormalement activées. Ces kinases avaient une activation transitoire avec l’activation relative 
maximale après quelques heures (6 heures de jeûne pour AMPK; 3 heures pour Akt – 0% 
FBS) avant de redescendre graduellement vers le niveau basal en poursuivant le jeûne 
(Pirkmajer & Chibalin, 2011). Cette activation transitoire des IR pourrait s’expliquer par des 
petites élévations (qualifiées de mild burts) de ROS intracellulaires pouvant activer les IR 
indépendamment de l’insuline (Papaconstantinou, 2009). Cependant, l’exposition prolongée 
aux ROS inhibe les IR et cause même la résistance à l’insuline (Houstis et al., 2006). Il y a ici 
un parallèle à faire avec l’établissement de la résistance à l’insuline dans le T2D qui s’établit 
entre autres via l’augmentation prolongée des ROS (Rains & Jain, 2011; Le Lay et al., 2014; 
Akintola & van Heemst, 2015).  
Talbot et collègues (Talbot et al., 2012; Talbot, 2014) étudièrent la résistance à 
l’insuline dans des cerveaux de patients Alzheimer. Ils observèrent, entre autres, une 
diminution de l’activation d’IR (pY) et des diminutions massives de l’activation de l’IRS-1 
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(pY), de la liaison de l’IRS-1 et de la PI3K et de l’activation d’Akt (pS) dans l’hippocampe 
(Talbot et al., 2012; Talbot, 2014). Tout comme nous, ils notèrent que l’application d’une dose 
supplémentaire d’insuline ne rétablissait pas la réponse (Figure 11F) (Talbot, 2014). Puisque 
la première protéine dans la signalisation de l’insuline montrant une dysfonction majeure est 
l’IRS-1, il semble que cette molécule soit le facteur central de la résistance à l’insuline dans le 
cerveau Alzheimer (Moloney et al., 2010; Talbot et al., 2012; Talbot, 2014). En effet, non 
seulement les niveaux protéiques d’IRS-1 et les niveaux d’activation d’IRS-1 (pY) sont 
diminués dans les neurones Alzheimer, mais ces diminutions sont également associées à une 
augmentation des niveaux d’IRS-1 inactivés (IRS-1 pS616 et IRS-1 pS636/639) (Moloney et 
al., 2010). Ces sites de phosphorylation ont récemment été associés à la résistance à l’insuline 
dans les cerveaux Alzheimer (Arnold et al., 2014; Talbot, 2014). Sachant que la GSK3 joue un 
rôle dans la résistance à l’insuline périphérique incluant la phosphorylation d’IRS-1 à 
plusieurs sites (Eldar-Finkelman & Krebs, 1997; Henriksen et al., 2003), il est possible que la 
GSK3 participe à la phosphorylation des Ser616 et Ser636/639 également (Yarchoan et al., 
2014). Du moins, à notre connaissance, cette possibilité n’a pas encore été exclue et reste à 
explorer.  
Tenant compte de nos résultats ainsi que de la littérature, il serait intéressant de vérifier 
l’état des IR et des IRS-1 dans notre paradigme de jeûne à travers le temps pour savoir si nous 
assistons à l’établissement d’une forme de résistance à l’insuline. Il serait donc possible que le 
blocage de la PI3K pendant la période de jeûne empêche cette forme de résistance. 
L’effet du jeûne sur les caspases, l’autophagie et le protéasome 
L’activité des caspases, de l’autophagie ainsi que des protéasomes est augmentée par le 
jeûne et pourrait donc participer à la vulnérabilité induite par le jeûne au clivage de l’APP 
(Mortimore & Schworer, 1977; LeBlanc et al., 1999; Fuertes et al., 2003; Yu et al., 2004). 
Il existe trois sites de reconnaissance par les caspases dans la séquence de l’APP. Deux 
se trouvent dans la portion N-terminale de l’APP et une dans la région C-terminale (D664) 
(Tesco et al., 2003). Le clivage au site D664 cause la libération du fragment C31 (Figure 1) et 
pourrait favoriser une augmentation de la production d’Aβ (Gervais et al., 1999; LeBlanc et 
al., 1999; Lu et al., 2000; Galvan et al., 2002; Tesco et al., 2003). Significativement plus 
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d’APP clivés au site D664 sont trouvés dans les cerveaux Alzheimer que dans les cerveaux 
contrôles du même âge, plus particulièrement dans l’hippocampe et le cortex (Zhao et al., 
2003; Wang et al., 2015b). Des études dans des cultures de cellules de neuroblastomes 
démontrent que le peptide C31 serait un puissant inducteur d’apoptose (Lu et al., 2000; Wang 
et al., 2015b). Quant au jeûne, Leblanc et collègues (LeBlanc et al., 1999) montrèrent que la 
caspase-6 est activée et responsable de l’apoptose neuronale suite à la privation de sérum. De 
plus, ils observèrent que la caspase-6 cause une augmentation en production d’Aβ dans des 
cultures neuronales subissant une privation de sérum (LeBlanc et al., 1999). 
Pour ces raisons, nous avons étudié le rôle des caspases dans notre clivage. Nous avons 
observé que le blocage du clivage par les caspases avec un traitement pharmacologique 
(Figure 13C) ou par mutation du site (Figure 13D) ne prévient pas le clivage induit par la 
Tyrphostin. Il est important de noter que nos résultats ne sont pas nécessairement contraires à 
ceux de LeBlanc et collègues (LeBlanc et al., 1999). En effet, nos paradigmes de jeûne pour 
les HEK293 étaient de 18 heures à 0.5% FBS et pour les neurones de 7 heures sans B27 alors 
que LeBlanc et collègues (LeBlanc et al., 1999) privaient les neurones de sérum pour une 
période variant de 12-96 heures. Notre paradigme de jeûne se veut un jeûne beaucoup plus 
faible pour les cellules, néanmoins manifestement suffisant pour induire une vulnérabilité de 
la signalisation des IR au clivage de l’APP par la Tyrphostin. 
L’autophagie est activée par la privation de nutriments, la privation de facteurs 
trophiques, la déficience en insuline et d’autres formes de stress cellulaire (Mortimore & 
Schworer, 1977; Yu et al., 2004). Nous avons observé que l’activation (Rapamycin) ou 
l’inhibition (chloroquine) de l’autophagie n’ont pas d’effet sur le clivage induit par la 
combinaison du jeûne et de la Tyrphostin (Figure 13B et Figure 5C de l’Article). Cependant, 
nous observons une légère diminution du clivage basal en bloquant l’acidification des 
lysosomes par la Chloroquine (tendance) et une légère augmentation basale en inhibant la 
mTOR avec la Rapamycin (données non présentées).  
Finalement, l’activité du protéasome est augmentée par le jeûne (Fuertes et al., 2003) 
et pourrait donc participer à la vulnérabilité induite par ce jeûne au clivage de l’APP. 
Cependant, l’inhibition du protéasome par le MG-132 n’a pas empêché le clivage obtenu par 
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la Tyrphostin (Figure 13A) indiquant que le protéasome ne joue pas un rôle dans le clivage 
observé par la combinaison du jeûne et de la perturbation des IR par la Tyrphostin. 
Malgré que les concentrations des inhibiteurs étaient optimales, il serait important de 
faire des contrôles positifs pour éliminer complètement la possibilité que l’autophagie et le 
protéasome jouent un rôle dans le clivage de l’APP sous ces conditions. Ainsi, par 
l’augmentation de LC3-II en présence de chloroquine nous aurions pu nous assurer de l’action 
de la chloroquine et par l’accumulation de protéines ubiquitinées pour confirmer l’action du 
MG-132. 
 
Le jeûne et la perturbation aiguë de la signalisation de l’insuline 
causent un clivage par la voie classique amyloïdogénique.  
Afin d’établir la voie de clivage impliquée par la combinaison du jeûne et de la 
perturbation aiguë des IR par la Tyrphostin, nous avons inhibé les secrétases. Sans surprise, 
l’inhibition de la γ-secrétase empêche la libération de l’AICD-GAL4 (Figure 4C de l’Article). 
Cependant, seule l’inhibition de la β-secrétase et non l’inhibition de l’α-secrétase prévient la 
libération de l’AICD-GAL4 induite par la Tyrphostin (Figure 4A et B de l’Article). De plus, il 
faut rappeler que notre essai luciférase mesure la libération de l’AICD-GAL4 et non pas 
directement le clivage par la β-secrétase. C’est pourquoi il serait intéressant de vérifier la 
quantité d’APP taille pleine sous ces mêmes conditions. De plus, il a préalablement été montré 
que le jeûne dans des cellules exprimant APP, ADAM10 et BACE1 favorise le clivage 
amyloïdogénique en diminuant l’expression d’ADAM10 (Lee et al., 2014) et en augmentant 
l’expression de l’APP et de la BACE1 (Faghihi et al., 2008; O'Connor et al., 2008; Chen et 
al., 2012a; Lee et al., 2014). La diminution d’ADAM10 serait causée par la diminution de la 
Sirtuin1(Lee et al., 2014) et l’augmentation de la BACE1 par l’augmentation de NF-κB (Chen 
et al., 2012a) ainsi que l’augmentation de l’expression de BACE1-AS (Faghihi et al., 2008), 
l’ARN antisens non codant de BACE1. Pour ces raisons, il serait intéressant d’observer les 
niveaux protéiques d’ADAM10, de BACE1, de Sirtuin1 ainsi que de NF-κB sous nos 
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conditions de jeûne. La mesure des ARNm ainsi que de BACE1-AS serait également 
pertinente. 
 
L’état de phosphorylation de l’AICD (APP intracellular domain – 
« AICD ») joue un rôle mineur dans le clivage de l’APP 
(précurseur de la protéine amyloïde) induit par le jeûne et la 
perturbation des récepteurs de l’insuline. 
Des études MALDI-TOF-MS (de l’anglais Matrix-assisted laser desorption/ionization 
–MALDI – Time of flight – TOF – mass spectrometry – MS) ont montré que les acides aminés 
Tyr653, Ser655, Thr668, Ser675, Tyr682 et Tyr687 de la région C-terminale de l’APP peuvent 
être phosphorylés (Lee et al., 2003; Takahashi et al., 2008). Cependant, l’état de 
phosphorylation de ces sites dans les cerveaux Alzheimer demeure à confirmer puisque 
plusieurs des résultats se contredisent en raison de la difficulté à détecter les phosphorylations 
de l’APP dans des cerveaux humains post mortem (Jacobsen & Iverfeldt, 2009; Schettini et 
al., 2010). Pour vérifier la contribution des phosphorylations dans notre paradigme de jeûne et 
de perturbation aiguë des IR par la Tyrphostin, nous avons fait des mutations ponctuelles 
phospho-nulles dans la séquence de notre protéine APP-GAL4 en transformant certains acides 
aminés en Ala afin de bloquer la possibilité de phosphorylation à ce site. Ainsi, nos mutations 
représentent l’état non phosphorylé du site ciblé. Nous avons choisi 4 sites : Tyr653, Thr668, 
Tyr682 et Tyr687. Nous avons ciblé ces tyrosines puisqu’elles font partie soit d’un motif de 
reconnaissance d’internalisation soit d’un motif de triage de l’APP (Perez et al., 1999). Nous 
avons également ciblé la Thr668 puisque plusieurs études lui confèrent une importance 
particulière dans la maladie d’Alzheimer (Pastorino et al., 2006; Suzuki & Nakaya, 2008; Ma 
et al., 2012a). 
L’abolition d’aucun de ces sites de phosphorylation ne prévient totalement le clivage 
induit par la Tyrphostin (Figure 14B). Cependant, nous avons observé que le clivage basal est 
augmenté pour les mutants Y653A et Y687A (Figure 14A). Il semble que ces sites de 
phosphorylation influencent la localisation cellulaire de l’APP. De façon surprenante, la 
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Thr668 ne semble pas influencer la libération de l’AICD-GAL4 dans notre système luciférase. 
En effet l’abolition de ce site n’a ni influencé la libération de l’AICD-GAL4 basale ni celle 
induite par la Tyrphostin (Figure 14) 
La Tyr653 fait partie d’un motif de triage 653YTSI656. Cette tyrosine a été identifiée 
pour le triage efficace de l’APP au compartiment basolatéral dans des cellules polarisées 
(Haass et al., 1995a; Haass et al., 2012). Suite à l’abolition du site Tyr653 par une mutation 
phopho-nulle Y653A, l’holoprotéine APP liée à la membrane est transportée de façon 
aléatoire aux deux surfaces plutôt que préférentiellement à la surface basolatérale (De Strooper 
et al., 1995; Haass et al., 1995a). La BACE1, quant à elle, est dirigée vers la surface apicale et 
basolatérale (Capell et al., 2002; Haass et al., 2012) alors que l’α-secrétase n’est dirigée que 
vers la surface basolatérale (Wild-Bode et al., 2006; Haass et al., 2012). Ainsi, l’α-secrétase et 
la β-secrétase compétitionnent pour le clivage de l’APP à la surface basolatérale, mais le 
clivage amyloïdogénique est favorisé à la surface apicale par la β-secrétase. Le mutant Y653A 
augmente donc probablement la distribution aléatoire, égale, de l’holoprotéine APP aux deux 
surfaces (Figure 14A). L’augmentation du clivage basal serait alors expliquée par 
l’augmentation de la contribution de la β-secrétase. Cependant, le clivage induit par la 
Tyrphostin normalisé au clivage basal du mutant phopho-nul APP-Y653A est inférieur à celui 
de la forme sauvage (APP-Y653A+Tyr / APP653A versus APP-WT+Tyr / APP-WT) puisque 
cette réduction est le reflet de l’augmentation du clivage basal (Figure 14B). C’est donc dire 
que la quantité totale de clivage induit par la Tyrphostin ne diffère pas pour la forme sauvage 
ou la forme mutante lorsque comparée au clivage basal de la forme sauvage (APP-
Y653A+Tyr / APP-WT versus APP-WT+Tyr / APP-WT) (données non présentées). Ainsi, 
l’abolition du site de phosphorylation Tyr653 augmente probablement le clivage basal en 
changeant le triage d’APP, mais cette abolition n’influence pas davantage sa localisation et 
son clivage suite à l’application de la Tyrphostin puisque le clivage total demeure le même.  
 Les tyrosines de la région 682YENPTY687 seraient plutôt impliquées dans l’endocytose 
et le renouvellement protéique de l’APP. Perez et collègues (Perez et al., 1999) montrèrent 
que l’APP portant une mutation abolissant la phosphorylation du site Tyr687 avait une 
endocytose normale, mais son renouvellement (turnover) protéique était affecté. En effet, la 
mutation Y687A augmente de 50% la demi-vie de l’APP taille pleine. Il n’est donc pas 
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surprenant d’observer une augmentation presque doublée du clivage basal par rapport à l’APP 
de type sauvage (Figure 14A), une augmentation également observée dans le clivage total 
induit par la Tyrphotin de ce mutant (données non présentées). En effet, la quantité totale du 
clivage induit par la Tyrphostin est grandement augmentée pour la forme mutante par rapport 
à la forme sauvage lorsque comparée au clivage basal sauvage (APP-Y687A+Tyr / APP-WT 
versus APP-WT+Tyr / APP-WT) (données non présentées). Cette augmentation de la demie-
vie de l’APP pourrait également expliquer pourquoi l’induction du clivage par la Tyrphostin 
par rapport au clivage basal ne varie pas entre la forme sauvage APP-WT (APP-WT+Tyr / 
APP-WT) et la forme mutante APP-Y687A (APP-Y687A+Tyr / APP-Y687A) (Figure 14B). 
En effet, cette apparente égalité est le reflet de l’augmentation du clivage basal égal à 
l’augmentation du clivage induit du mutant APP-Y687A (données non présentées).  
Finalement, il semblerait que notre dernier mutant, Y682A, soit impliqué dans 
l’endocytose. En effet, la mutation APP-Y682A diminue l’internalisation et la sécrétion d’Aβ 
y serait étroitement corrélée (Perez et al., 1999). Selon les études de Perez et collègues (Perez 
et al., 1999), le signal d’internalisation dominant pour l’endocytose clathrine dépendante est le 
motif 682YENP685. Étrangement, le clivage basal de la forme mutante APP-Y682A n’est pas 
changé (Figure 14A) dans notre essai luciférase. Il faut, par contre, tenir compte du fait que 
l’essai luciférase ne discrimine pas le clivage par l’α-secrétase ou la β-secrétase. Il est possible 
que suite à la perturbation de l’endocytose par l’abolition du site de phosphorylation Y682A, 
une forme de compensation du clivage par l’α-secrétase se produise. En effet, il a été montré 
que le blocage de l’APP dans l’un ou l’autre des compartiments augmente le clivage par la 
secrétase de ce même compartiment (Grbovic et al., 2003; Carey et al., 2005). Cependant, le 
clivage induit par le jeûne combiné à la perturbation des IR est légèrement diminué par rapport 
au clivage de l’APP-WT (tendance – Figure 14B). Ces données suggèrent que le clivage induit 
pourrait être influencé par l’internalisation puisque lorsqu’une partie de son signal est abolie, 
l’induction diminue un peu. Cependant, de même que pour le clivage basal, l’essai luciférase 
ne peut différencier le type de clivage. Il serait donc intéressant de répéter l’expérience en 
présence d’inhibiteurs de l’α-secrétase. Il est aussi possible que nous n’assistions pas à une 
plus grande diminution du clivage (basal et induit) puisque le signal d’internalisation inclut la 
séquence complète 682YENP685. En effet, Perez et collègues (Perez et al., 1999) montrèrent 
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que Asn684 et Pro685 étaient également impliqués dans l’internalisation, c’est-à-dire que 
l’abolition de n’importe quel de ces sites diminuait l’internalisation. De plus, ils observèrent 
également que la diminution de l’internalisation suite à l’abolition du site Tyr682 était moins 
grande que celle de l’abolition du site Asn684 ou Pro685 seule ou encore l’abolition double 
Tyr682/Asp684. 
 
L’activité de la GSK3 (de l’anglais Glycogen synthase kinase 3) est 
nécessaire au clivage induit par la combinaison du jeûne et de la 
perturbation de la signalisation de l’insuline par la Tyrphostin. 
Tout d’abord, nous avons observé l’effet de l’inhibition de l’activité de la GSK3 par un 
inhibiteur sélectif: SB415286. Nous observons par essai luciférase que l’inhibition aiguë ainsi 
que l’inhibition pendant le jeûne de la GSK3 empêchent totalement le clivage de l’APP et la 
libération de l’AICD-GAL4 qui est normalement observée lors de l’induction par la 
Tyrphostin (Figure 6 de l’Article). Pour confirmer la spécificité pour la GSK3, nous aurions 
pu répéter cette expérience avec un autre inhibiteur puissant et sélectif de la GSK3 : CT99021 
(Bain et al., 2007). Il est important de rappeler que l’essai luciférase quantifie la libération de 
la partie C-terminale de l’APP-GAL4. En effet, nous ne pouvons pas affirmer avec ces 
résultats que la GSK3 agit sur le clivage par la BACE1 ou par la γ-secrétase. Afin de vérifier 
sur quelle secrétase agit la GSK3, nous avons observé par WB la quantité totale d’APP taille 
pleine sous ces mêmes conditions (Figure 12A-B). Sachant que le clivage de l’APP est 
séquentiel et que nous observons une diminution de l’APP taille pleine par WB avec la 
Tyrphostin en présence de SB415286 alors que nous observions une baisse de la luminescence 
par essai luciférase, nous pouvons supposer que l’activité de la GSK3 agit sur la γ-secrétase et 
que l’inhibition de la GSK3 empêche le clivage par la γ-secrétase. Ces résultats ne sont pas 
nécessairement étonnants puisque la PS1 a été identifiée comme substrat de la GSK3 
(Kirschenbaum et al., 2001b). De plus, Phiel et collègues (Phiel et al., 2003) observèrent une 
accumulation de fragments CTFs avec l’application de lithium, un inhibiteur de la GSK3. 
Suite à leurs résultats, ils conclurent que l’inhibition de la GSK3 bloquait le clivage de l’APP 
à l’étape de la γ-secrétase (Phiel et al., 2003). 
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Nous avons également observé que l’état d’activation de la GSK3 est grandement 
affecté dans nos conditions de jeûne et de perturbation aiguë des IR. Alors que nous observons 
une petite diminution de la phosphorylation des Ser21/Ser9 suite au jeûne, nous observons une 
diminution beaucoup plus importante de ces phosphorylations avec la combinaison du jeûne à 
la perturbation des IR indiquant une importante diminution de l’inhibition de la GSK3α et 
GSK3β respectivement (Figure 6C-E de l’Article). Il semble que le jeûne sensibilise 
l’activation de la GSK3 puisque le clivage obtenu par une dose plus élevée de Tyrphostin sans 
jeûne diminue également fortement la phosphorylation de la GSK3 alors qu’elle demeure 
semblable avec l’application seule d’une petite dose de Tyrphostin (Figure 11B-C). 
Pour confirmer que la GSK3 est très active dans nos conditions de jeûne et de 
perturbation des IR, nous pourrions observer l’état de phosphorylation de la Tau (Li & Paudel, 
2006; Wang et al., 2013) ainsi que la quantité de β-caténine puisque sa phosphorylation par la 
GSK3 la cible pour sa dégradation (Rubinfeld et al., 1996). Il aurait été également intéressant 
d’observer la phosphorylation des Tyr279 et Tyr216 pour la GSK3α et la GSK3β 
respectivement. En effet, ces phosphorylations sont nécessaires à l’activité de la GSK3. De 
plus, il est possible qu’une activation transitoire des IR avec le jeûne cause une activation 
biphasique de la GSK3. Après l’application d’insuline, il y a une activation rapide et 
transitoire de la GSK3 via l’augmentation de la phosphorylation de ses tyrosines par Fyn 
suivie d’une inhibition de la GSK3 par sa phosphorylation au niveau de ses sérines par 
PI3K/Akt (Lesort et al., 1999). Ainsi, il est possible que notre jeûne augmente la 
phosphorylation des tyrosines activatrices de GSK3. Ceci pourrait expliquer nos résultats 
obtenus avec l’application d’inhibiteur de la PI3K pendant la période de jeûne.  
Alors, serait-il possible que le jeûne augmente les phosphorylations des tyrosines de la 
GSK3 et que l’application de Tyrphostin, quant à elle, vienne empêcher les phosphorylations 
inhibitrices sur les sérines de la GSK3 tout en favorisant leur déphosphorylation? Pourtant, 
l’inhibition aiguë PI3K n’a pas reproduit le clivage (Figure 5B de l’Article). En effet, les deux 
phosphatases déphosphorylant la GSK3 en ses Ser21/Ser9 sont la PP1 (protéine phosphatase 
1) et la PP2A (protéine phosphatase 2A) (Morfini et al., 2004; Hernández et al., 2010). L’une 
d’elles, la PP2A, est activement inhibée par la stimulation des IR via la protéine Shc (Ugi et 
al., 2002), une protéine qui se trouve en amont de la PI3K. Puisque la PI3K est l’un des 
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premiers régulateurs de la cascade de signalisation de l’insuline menant au blocage de la 
GSK3, nous nous serions attendus à ce que l’inhibition de la PI3K augmente également le 
clivage. Cependant, bien que l’activation de l’insuline inhibe la GSK3 par la voie PI3K/Akt, 
ceci pourrait ne pas être pertinent pour l’activation de la GSK3 via la déphosphorylation de ses 
sérines. Ainsi, la perturbation des IR permettrait à la PP2A de déphosphoryler et d’activer la 
GSK3, alors que l’inhibition seule de la PI3K ne serait pas suffisante. Alors, pour identifier la 
cause de l’importante diminution de phosphorylation des sérines de la GSK3 lors de la 
combinaison du jeûne et de la perturbation aiguë des IR, il serait intéressant de mesurer 
l’activité de la PP1 et de la PP2A. Le jeûne pourrait donc favoriser la phosphorylation des 
tyrosines de la GSK3 alors que la Tyrphostin viendrait diminuer la phosphorylation aux 
sérines par déphosphorylation active. En d’autres mots, la sensibilisation induite par le jeûne à 
la Tyrphostin serait donc due à la préactivation de la GSK3 par la phosphorylation de ses 




Figure 16. Modèle explicatif de l’activation de la GSK3 par la perturbation 
aiguë des IR ainsi que la sensibilisation induite par le jeûne à une petite 
perturbation des IR. 
La perturbation des IR avec 26µM empêche la phosphorylation de la GSK3 aux 
sérines inhibitrices (Ser21/Ser9 pour les GSK3α et GSK3β respectivement) via la 
diminution de l’activation de la voie PI3K/Akt et la libération de PP2A. PP2A peut 
activement déphosphoryler les sérines inhibitrices. En situation de jeûne, les IR 
sont transitoirement activés par l’augmentation des ROS. L’activation des IR étant 
biphasique, la GSK3 est initialement activée par la phosphorylation de ses tyrosines 
(Tyr279/Tyr 216 pour les GSK3α et GSK3β respectivement) par Fyn, puis la GSK3 
est inhibée par la phosphorylation de ses sérines. L’accumulation des ROS cause 
éventuellement une résistance à l’insuline qui bloque la phosphorylation des sérines 
inhibitrices de la GSK3. C’est probablement la combinaison de la phosphorylation 
des tyrosines activatrices et de la diminution des phosphorylations des sérines 
inhibitrices qui permet de reproduire l’activation de la GSK3 observée avec la 
Tyrphostin 26µM suite à la combinaison du jeûne et de la Tyr 2µM. Image produite 




Confirmation des résultats dans des neurones corticaux 
Nous avons choisi d’utiliser les HEK293 puisqu’elles sont faciles à manipuler. De plus, 
leur origine rénale a été remise en question puisqu’elles expriment plusieurs caractéristiques 
des neurones immatures (marqueurs, neurofilaments, etc.) (Shaw et al., 2002). En effet, il a été 
suggéré qu’elles seraient plutôt de descendance neuronale (Shaw et al., 2002). Puisque les 
HEK293 expriment les protéines pertinentes à notre étude, c’est-à-dire les protéines 
impliquées dans la cascade de signalisation de l’insuline et les secrétases clivant l’APP (Kao et 
al., 2004; Kirkin et al., 2007; Uemura et al., 2007; Pirkmajer & Chibalin, 2011), nous les 
avons utilisées pour l’établissement des voies impliquées. 
Nous avons ensuite confirmé certains de nos résultats dans des cultures neuronales 
corticales exprimant l’APP endogène non mutant. Nous avons d’abord observé que l’APP 
taille pleine endogène non mutant est également diminué par la perturbation aiguë des IR 
(Figure 15A). Par la suite, nous avons vérifié que nous pouvons reproduire cette même forme 
de vulnérabilité au clivage de l’APP par la faible perturbation de la signalisation de l’insuline 
lorsque nous appliquons un jeûne aux cultures neuronales. Nous avons constaté qu’un court 
jeûne de moins de 7 heures (incluant le temps d’induction avec la Tyrphostin) diminuait l’APP 
taille pleine lorsque la Tyrphostin à faible dose était ajoutée alors que le jeûne seul ne 
changeait pas la quantité d’APP taille pleine endogène (Figure 15B). Nous avons aussi 
confirmé que la quantité totale d’IR diminue toujours suite à l’application de Tyrphostin 
(Figure 15C) fort probablement parce que les IR liés à la Tyrphostin sont internalisés, coincés 
et, puisqu’ils ne peuvent pas être recyclés, ils sont dégradés (Kahn & Suzuki, 2010). 
Nous voyons également dans les neurones que l’état d’activation de la GSK3 est 
grandement influencé par la combinaison du jeûne et de la perturbation des IR. En effet, ces 
traitements provoquent une forte diminution de la phosphorylation à la Ser21/Ser9 pour la 
GSK3α et GSK3β respectivement (Figure 15D et F). Alors que le jeûne seul ou la Tyrphostin 
seule n’affectent pas la phosphorylation de cette façon (Figure 17). Encore une fois, le profil 





Figure 17. La combinaison du jeûne et de la Tyrphostin diminue fortement 
la phosphorylation inhibitrice à la Ser21 et à la Ser9 de la GSK3α et GSK3β 
respectivement dans les neurones corticaux. 
Figure reprise de la Figure 15D : Western blot complet représentatif des niveaux 
protéiques des deux isoformes de la GSK3 endogène dans des neurones corticaux 
DIV9 suite à divers protocoles d’induction : ici en condition ou non de jeûne 
(STARV) et avec ou sans inhibiteur Tyrphostin AG-1024 (2µM). Ligne 1 : 
Anticorps contre la phosphorylation Ser21/Ser9 de la GSK3α et GSK3β 
respectivement; Ligne 2 : Anticorps contre la GSK3α et GSK3β totale; Ligne 3 : 
Anticorps contre l’actine. Les chiffres représentent la taille en kDa. 
 
Ensuite, nous avons quantifié l’APP taille pleine lorsque l’activité de la GSK3 est 
bloquée avec SB415286. Nous avons constaté que l’APP taille pleine est diminuée (Figure 
15G-H) de façon semblable à la diminution observée dans les HEK293 (Figure 12A-B). Ces 
résultats supportent l’idée selon laquelle la GSK3 agit fort probablement sur l’activité de la γ-
secrétase. 
Nous avons aussi obtenu quelques données préliminaires indiquant que le blocage de 
l’α-secrétase ne semble pas influencer la diminution de l’APP taille pleine dans des neurones 
corticaux suite à la combinaison du jeûne et de la Tyrphostin. En effet, il semble y avoir une 
augmentation d’APP taille pleine suite à l’application de Batimastat en raison d’une 
diminution de clivage basal alors que l’APP taille pleine diminue tout de même suite à 
l’application de la Tyrphostin (données non présentées). Ces résultats préliminaires semblent 
indiquer que le clivage observé dans ces conditions dans les neurones n’est également pas 
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Futures pistes de recherche 
Préseniline 
Pour étudier un peu plus l’hypothèse selon laquelle la GSK3 agit sur la γ-secrétase, il 
serait intéressant de répéter l’expérience du blocage de l’activité de la GSK3 avec un 
inhibiteur de la β-secrétase. Le clivage de l’APP est séquentiel commençant par l’activité de la 
β-secrétase suivi de l’activité de la γ-secrétase (Vassar & Citron, 2000). Nous ne nous 
attendrions donc pas à observer de diminution d’APP taille pleine par WB en bloquant 
l’activité de la β-secrétase ainsi que l’activité de la GSK3.  
Phiel et collègues (Phiel et al., 2003) montrèrent qu’en bloquant l’activité de la GSK3, 
il y avait une accumulation de fragments C-terminaux (CTFs) d’APP suggérant un problème 
au niveau du site de clivage de la γ-secrétase. À l’aide de siRNA, ils démontrèrent que cet 
effet était médié par la GSK3α. Hurtado et collègues (Hurtado et al., 2012) trouvèrent 
également que le knockdown spécifique de la GSK3α diminue la formation de plaques séniles 
et la formation de NFTs alors que le knockdown spécifique de GSK3β n’affecte que les NFTs. 
Ceci implique que les deux paralogues influencent la phosphorylation de la protéine Tau, mais 
que seule la GSK3α influence l’Aβ. Il serait intéressant de vérifier si nous observons 
également une augmentation des fragments CTFs de l’APP en inhibant les GSK3 par WB avec 
notre paradigme de jeûne et de perturbation des IR. Puis, à l’aide de siRNA contre les PS, 
nous pourrions vérifier si nous observons une augmentation semblable des CTFs suite à la 
combinaison du jeûne et de la Tyrphostin à celle obtenue en bloquant les GSK3. 
L’interaction de la GSK3 avec la PS1, la protéine catalytique centrale du complexe γ-
secrétase, a été démontrée dans des cellules en culture impliquant potentiellement la GSK3 
comme composante de la γ-secrétase (Tesco & Tanzi, 2000; Ryder et al., 2003; Takasugi et 
al., 2003). De plus, la PS1 a été identifiée comme substrat de la GSK3 (Kirschenbaum et al., 
2001a). En effet, la possibilité que la GSK3 régule la fonction de la PS1 a été mise de l’avant 
suite à l’identification de sites de phosphorylation conservés dans la PS1 (Kirschenbaum et al., 
2001b; Twomey & McCarthy, 2006). Il semble que deux sites régulent l’interaction de la PS1 
avec la β-caténine (Kirschenbaum et al., 2001a; Twomey & McCarthy, 2006; Uemura et al., 
2007), alors qu’un autre modifie le renouvellement (turnover) du fragment CTF de la PS1 
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(Kirschenbaum et al., 2001b; Twomey & McCarthy, 2006). Ce serait la phosphorylation de la 
Ser397 de la PS1 par la GSK3 qui régulerait sa stabilité (Kirschenbaum et al., 2001b; Twomey 
& McCarthy, 2006) et ce site ne requerrait pas de phosphorylation proximale préalable 
(unprimed substrate) (Twomey & McCarthy, 2006). Pour l’instant, les conséquences 
pathologiques de ce phénomène ne sont pas encore connues. Cependant, puisque la structure 
dimérique de la préséniline (NFT + CTF) forme la partie fonctionnelle de la γ-secrétase, il est 
fort probable que la perturbation de l’une ou l’autre de ces composantes contribue au 
développement de la maladie d’Alzheimer (Kirschenbaum et al., 2001b; Takasugi et al., 
2003). 
Ainsi, l’expression d’une PS1 mutante phospho-nulle S397A de pair avec l’abolition 
de la PS1 sauvage par siRNA pourrait aider à mieux comprendre l’apport de la GSK3 à la PS1 
dans notre paradigme de jeûne et de perturbation de la signalisation de l’insuline par la 
Tyrphostin. Aussi, il serait intéressant de vérifier si nous assistons à une augmentation 
générale de l’activité de la γ-secrétase ou si cela est plutôt spécifique à l’APP. Pour ce faire, 
l’état de clivage d’autres substrats connus de la γ-secrétase comme Notch pourrait être suivi 
suite à nos traitements. Une autre façon de déterminer l’augmentation de l’activité de la γ-
secrétase sur l’APP serait de transfecter dans les HEK293 la protéine APP-GFP, où la GFP est 
liée à la portion C-terminale de l’AICD. De cette façon, nous pourrions visualiser l’activité de 
la γ-secrétase dans nos traitements puisqu’une activité plus importante de la γ-secrétase 
implique la libération de l’AICD-GFP dans le cytosol, alors que l’APP-GFP ainsi que le 
CTFα-GFP et le CTFβ-GFP sont localisés aux membranes comme le démontrèrent Florean et 
collègues (Florean et al., 2008). Il est possible que l’utilisation d’inhibiteurs du protéasome 
comme MG-132 ou la lactacystin soit nécessaire pour la visualisation d’AICD-GFP puisque 
l’AICD-GAL4 est rapidement dégradé (Edbauer et al., 2002). 
 Peu d’intérêt est généralement donné aux sites de phosphorylation de la PS1 régulant 
sa liaison avec le complexe β-caténine/N-cadhérine dans le contexte de la maladie 
d’Alzheimer. Il semble pourtant que cette phosphorylation diminue la PS1 à la surface 
membranaire tout en diminuant la capacité de clivage de la γ-secrétase pour la N-cadhérine 
sans affecter sa capacité de clivage des CTFs de l’APP (Uemura et al., 2007). Ainsi, 
l’expression d’une PS1 mutante phospho-nulle S353A/S357A ou d’une PS1 mutante phospho-
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mimétique S353D/S357D de pair avec l’abolition de la PS1 sauvage par siRNA, pourrait 
faciliter la compréhension de l’apport de la GSK3 sur la localisation de la PS1 dans notre 
paradigme de jeûne et de perturbation de la signalisation de l’insuline par la Tyrphostin. 
 
Endocytose 
Un autre aspect intéressant à étudier serait l’endocytose de l’APP. En effet, nous 
savons que le site principal de clivage de l’APP par la BACE1 se trouve dans les endosomes 
puisque le pH y est optimal pour l’activité enzymatique de la BACE1 (Haass et al., 1992; 
Vassar et al., 1999). Cependant, l’APP et la BACE1 ne prennent généralement pas la même 
voie pour se rendre aux endosomes (Sannerud et al., 2011). En effet, il semblerait que l’APP 
et la BACE1 se retrouvent dans les endosomes précoces (early endosomes) par différentes 
voies : une voie Arf-6 (de l’anglais ADP-ribosylation factor 6) dépendante pour la BACE1 et 





Figure 18. Représentation schématique de l’endocytose de l’APP et de la 
BACE1. 
 L’APP est normalement endocyté par une voie clathrine et dynamine dépendante 
alors que la BACE1 est endocytée par une voie Arf-6 dépendante, une voie 
indépendante de la clathrine et la dynamine. Les deux se retrouvent dans les 
endosomes précoces (early endosomes) positifs pour Rab-5. Il est également 
possible que l’APP et la BACE1 subissent une endocytose de masse, une forme 
d’endocytose observée lorsque la GSK3 n’est pas inhibée (Smillie & Cousin, 
2011); Image produite par Sara Licea, inspirée par (Sannerud et al., 2011). 
 
Arf-6 est associée à la sous-catégorie des voies clathrine indépendantes (Donaldson et 
al., 2009; Grant & Donaldson, 2009). Arf-6 se localise à la membrane plasmique et dans les 
compartiments endosomaux pour réguler le transport de protéines membranaires qui n’ont pas 
la séquence typique de reconnaissance par la clathrine (Donaldson et al., 2009; Sannerud et 
al., 2011). Sannerud et collègues (Sannerud et al., 2011) démontrèrent que la BACE1 
nécessite l’activité de Arf-6 pour rejoindre l’APP dans les endosomes précoces. C’est dans les 
endosomes précoces positifs pour Rab-5 que se ferait la majorité du clivage amyloïde. Il est 
possible d’augmenter l’endocytose en surexprimant Rab-5, ce qui favorise le clivage 
amyloïdogénique (Grbovic et al., 2003). De plus, il a été montré que, dans le cerveau, la 
GSK3 participe à l’endocytose des récepteurs AMPA de plusieurs façons, entres autres, en 
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l’internalisation des récepteurs AMPA par une voie clathrine/Rab-5 dépendante (Wei et al., 
2010a). Il est donc possible que la GSK3 affecte l’endocytose d’autres protéines par ce 
mécanisme. 
Il a été montré que bloquer l’internalisation de l’APP en inhibant la dynamine à long 
terme diminue le clivage amyloïdogénique et augmente le clivage non amyloïdogénique 
(Carey et al., 2005). Pour ces raisons, il serait intéressant d’observer les changements de la 
localisation de l’APP ainsi que celle de la BACE1 dans les HEK293 suite au jeûne puis à la 
perturbation des IR. L’utilisation d’étiquettes fluorescentes sensibles au pH comme SEP 
(Superecliptic pHluorin), pHluorin2 (Mahon, 2011) ou encore pHuji (Shen et al., 2014) ainsi 
que l’étude de la colocalisation de Arf-6 et Rab-5 avec l’APP et la BACE1 nous donnerait 
encore plus d’informations sur les mécanismes empruntés. Naturellement, l’usage des mutants 
décrits plus tôt (APP-Y653A, -Y682A et -Y687A) sous ces conditions pourrait également 
démystifier le transport de l’APP. 
L’endocytose et le recyclage des vésicules synaptiques sont étroitement contrôlés par 
un cycle de phosphorylation et déphosphorylation de la dynamine 1. Puisqu’un rôle 
synaptique pour l’APP est suggéré par de nombreuses études et que l’endocytose de l’APP est 
clathrine et dynamine dépendante (Nordstedt et al., 1993), il est probable que l’APP soit 
affecté par ces mêmes mécanismes de phosphorylation et de déphosphorylation de la 
dynamine 1 (Figure 19). Le trafic de l’APP via les vésicules synaptiques a été démontré, mais 
l’apport de l’internalisation de l’APP via l’endocytose de masse (bulk endocytosis), 
l’invagination d’une large portion de la membrane plasmique pour former un grand endosome, 




Figure 19. Recyclage vésiculaire contrôlé par l’état de phosphorylation de la 
dynamine  
La dynamine 1 est constitutivement phosphorylée aux terminaisons nerveuses (Tan 
et al., 2003). La CaN peut déphosphoryler la dynamine 1 et provoquer l’endocytose 
(Lai et al., 1999) alors que sa rephosphorylation relocalise la dynamine 1 à la 
membrane et la prépare pour un autre cycle d’endocytose clathrine dépendante (Tan 
et al., 2003). La dynamine 1 peut également être impliquée dans l’endocytose de 
masse (Clayton et al., 2010) suite à la phosphorylation successive par la cdk5 
(Ser778) et la GSK3 (Ser774) (Clayton et al., 2010). La déphosphorylation 
subséquente de ses sérines par la CaN provoque l’endocytose de masse (Clayton et 
al., 2009; Clayton et al., 2010). La GSK3 pourrait également favoriser l’activité de 
la CaN puisque la phosphorylation de RCAN1 par la GSK3 empêche RCAN1 de 
lier et d’inhiber la CaN; Image produite par Sara Licea; 
 
La dynamine 1 est constitutivement phosphorylée aux terminaisons nerveuses (Tan et 
al., 2003). Une phosphatase importante pour sa déphosphorylation est la calcineurine (CaN). 
Cette déphosphorylation provoque l’endocytose (Lai et al., 1999) alors que la 
rephosphorylation relocalise la dynamine 1 à la membrane et la prépare pour un autre cycle 
d’endocytose clathrine dépendante (Tan et al., 2003). La rephosphorylation de la dynamine 1 
se fait entre autres par la cdk5 (Tan et al., 2003). La dynamine 1 peut également être 
impliquée dans l’endocytose de masse (Figure 18) (Clayton et al., 2010). Dans cette forme 
d’endocytose, la dynamine 1 est phosphorylée par la cdk5 (Ser778) et la GSK3 (Ser774) 
(Clayton et al., 2010). La déphosphorylation subséquente par la CaN provoque cette 
endocytose de masse (Figure 19) (Clayton et al., 2009; Clayton et al., 2010).  
En plus de préparer un cycle d’endocytose de masse, la GSK3 pourrait également 
favoriser l’activité de la CaN. En effet, la CaN est normalement inhibée par RCAN1 (de 
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par des phosphorylations dépendantes de la GSK3 (Hilioti et al., 2004; Smillie & Cousin, 
2011), c’est-à-dire que la phosphorylation de RCAN1 par la GSK3 empêche RCAN1 de lier et 
d’inhiber la CaN. Simplement dit, l’activité de la GSK3 pourrait libérer la CaN qui pourrait 
provoquer l’endocytose clathrine dépendante ainsi que l’endocytose de masse (Figure 18 et 
Figure 19). Notre laboratoire a montré pour la première fois dans les neurones que durant la 
LTD, le RCAN1 et la CaN seraient justement régulés par la GSK3. Une fois libérée, la CaN 
pourrait alors agir sur ses différentes cibles et participerait, entre autres, à l'endocytose des 
récepteurs AMPA (Dudilot et al., en écriture). 
Sachant que dans notre paradigme de jeûne et de perturbation des IR par la Tyrphostin 
nous causons une forte diminution de l’inhibition des GSK3, il serait intéressant de vérifier si, 
sous ces conditions, la GSK3 provoque une augmentation de l’endocytose de l’APP et de la 
BACE1 expliquant le clivage par la voie amyloïdogénique observée. Pour tenter de répondre à 
cette question, nous avons effectué quelques expériences préliminaires suggérant un apport de 
l’endocytose.  
Tout d’abord, nous avons observé l’effet de l’inhibiteur de la dynamine, Dynasore, sur 
la quantité d’APP taille pleine avec notre paradigme de jeûne et de perturbation des IR dans 
des neurones corticaux. Sous ces conditions, nous observons que le blocage aigu de la 
dynamine empêche la diminution d’APP taille pleine suite à l’application de Tyrphostin 
(données non présentées). Cependant, l’inhibition aiguë de la dynamine diminue l’APP taille 
pleine par rapport à l’APP sans dynamine (données non présentées). Cette diminution de 
l’APP taille pleine observée par l’application de Dynasore pourrait être expliquée par deux 
phénomènes: (a) l’α-secrétase prend la relève du clivage, tel que décrit par Carey et collègues 
(Carey et al., 2005; Carey et al., 2011) ou (b) le blocage aigu de la dynamine empêche le cycle 
de recyclage vers la membrane plasmique favorisant le clivage efficace de l’APP déjà localisé 
dans les endosomes par la BACE1, tel que les études par Sannerud et collègues (Sannerud et 
al., 2011) suggèrent. Carey et collègues (Carey et al., 2005; Carey et al., 2011) montrèrent que 
l’inhibition de la dynamine peut favoriser l’augmentation du clivage par l’α-secrétase à long 
terme puisque l’APP ne peut plus être endocyté. De plus, ces conditions causent également 
l’augmentation de l’expression de l’α-secrétase (Carey et al., 2005; Carey et al., 2011). Nous 
ne croyons pas que ce soit le phénomène que nous observions, puisque tout d’abord la durée 
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d’application de Dynasore semble insuffisante et, de plus, l’application d’inhibiteur de l’α-
secrétase ne change pas les résultats observés (données non présentées). Ainsi, nous pensons 
que le blocage de la dynamine favorise le clivage de l’APP déjà localisé aux endosomes 
puisque le retour à la membrane est bloqué. Sannerud et collègues (Sannerud et al., 2011) 
observèrent qu’en utilisant un mutant d’Arf-6 empêchant le recyclage de la BACE1, l’APP 
présent était efficacement clivé par la BACE1 dans les endosomes et nous pensons que nous 
assistons à un phénomène semblable, mais via la localisation de l’APP. En effet, l’APP 
présent aux endosomes y serait coincé en raison de l’inhibition de la dynamine. Cet APP serait 
efficacement clivé par la BACE1. L’application subséquente de Tyrphostin ne permet pas 
l’internalisation supplémentaire d’APP puisque l’inhibition de la dynamine bloque 
l’endocytose : il n’y a donc pas d’augmentation d’APP internalisé pour le clivage par la 
BACE1 (données non présentées). 
Cependant, lorsque nous appliquons l’inhibiteur de la dynamine aux HEK293 
exprimant l’APP-GAL4, la libération de l’AICD-GAL4 demeure la même entre le contrôle et 
le traitement avec le Dynasore (données non présentées), mais la libération est potentialisée 
par le traitement avec le Dynasore et la Tyrphostin par rapport au traitement avec la 
Tyrphostin seule (APP+Dynasore+Tyr versus APP+Tyr) (données non présentées). Puisque le 
clivage de l’APP est séquentiel, ces résultats suggèrent que l’inhibition de la dynamine 
pourrait emprisonner l’APP dans les endosomes, puis bien que cet APP puisse être 
efficacement clivé par la β-secrétase, le clivage par la γ-secrétase ne serait pas affecté. Dans 
ces conditions, beaucoup de fragments CTFβ seraient générés, l’application subséquente de 
Tyrphostin (Dynasore+Tyrphostin) causerait la forte libération d’AICD-GAL4 observée. Ces 
résultats sont également inchangés s’il y a coapplication avec l’inhibiteur de l’α-secrétase 
(données non présentées) indiquant que l’α-secrétase ne joue par un rôle dans ce phénomène. 
Ainsi, le clivage produit par la combinaison du jeûne et la perturbation des IR pourrait 
dépendre de l’activité de la GSK3 de deux façons : tout d’abord, en augmentant l’endocytose 
de l’APP et de la BACE1 dans les endosomes précoces via l’activation de CaN, puis, en 
favorisant l’activité de la γ-secrétase. Cependant, les expériences de luciférase et l’observation 
d’APP taille pleine par WB ne sont pas suffisamment discriminantes pour confirmer cette 
hypothèse. Pour mieux comprendre les phénomènes observés, il faudrait suivre la formation 
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de CTFβ dans les différentes conditions par WB. L’imagerie nous serait également très utile 
pour confirmer la localisation des protéines impliquées notamment avec les pHluorins 
mentionnées plus tôt. De plus, l’utilisation de la VAMP4-pHluorin (de l’anglais Vesicle-
associated membrane protein 4) pourrait permettre une meilleure compréhension des 
évènements menant à l’augmentation du clivage de l’APP. Il a récemment été proposé que 
l’utilisation de VAMP4-pHluorin permet l’observation de l’endocytose de masse puisque 
VAMP4-pHluorin serait recrutée sélectivement dans les larges endosomes de l’endocytose de 
masse (Nicholson-Fish et al., 2016). Son utilisation pourrait donc permettre d’identifier si 








Figure 20. Modèle explicatif de l’activation de la GSK3 par la combinaison 
du jeûne et de la perturbation aiguë des IR sur le clivage amyloïdogénique. 
Suite du modèle présentée à la Figure 16. Le jeûne peut augmenter la BACE1 et 
diminuer l’ADAM10 via la NF-κB et la Sirtuin1 respectivement (Faghihi et al., 2008; 
O'Connor et al., 2008; Chen et al., 2012a; Lee et al., 2014). La GSK3 pourrait également 
phosphoryler RCAN1 et provoquer l’endocytose de l’APP via la libération de la CaN et la 
déphosphorylation de la dynamine 1 (Hilioti et al., 2004; Smillie & Cousin, 2011). Aussi, la 
combinaison de la phosphorylation par la cdk5 et la GSK3 prépare la dynamine 1 pour un 
cycle d’endocytose de masse, la déphosphorylation subséquente de la dynamin 1 provoque 
l’endocytose de masse (Clayton et al., 2009; Clayton et al., 2010). Finalement, la GSK3 
pourrait également phosphoryler la PS1 et potentiellement favoriser sa stabilisation par la 
phosphorylation de la Ser397 (Kirschenbaum et al., 2001b; Twomey & McCarthy, 2006) et 
favoriser sa localisation aux endosomes par les phosphorylations aux Ser553/357 (Uemura et 





La maladie d’Alzheimer est majoritairement sporadique et n’a pas à ce jour de cause 
précise connue. Cependant, plusieurs facteurs de risque ont émergé dans les dernières années 
et le T2D est l’un d’eux. La maladie d’Alzheimer et le T2D ont plusieurs phénotypes en 
commun, dont la carence énergétique et la résistance à l’insuline. Bien qu’un lien direct ait été 
établi entre la résistance à l’insuline et l’hyperphosphorylation de la protéine Tau par la 
suractivation de la GSK3, l’équivalent pour le clivage de l’APP n’est pas encore aussi bien 
établi. C’est pourquoi nous avons voulu étudier le rôle de la perturbation aiguë de la 
signalisation de l’insuline sur le clivage de l’APP. De plus, le cerveau Alzheimer et le cerveau 
diabétique sont décrits comme étant des cerveaux à jeun. C’est pourquoi nous avons 
également voulu étudier le rôle du jeûne aigu sur le clivage de l’APP et si ce jeûne 
vulnérabilise ce clivage à la perturbation de la signalisation de l’insuline. Les recherches faites 
sur la signalisation de l’insuline et sur la protéolyse de l’APP étudient généralement la 
perturbation ou l’inhibition chronique sur l’accumulation des produits de clivage de l’APP. À 
notre connaissance, la combinaison du jeûne et de la perturbation aiguë de la signalisation de 
l’insuline dans des cellules n’ayant pas d’APP surexprimé ou mutant n’a pas été étudiée. Tout 
porte à croire que ces situations pourraient favoriser le développement de la maladie 
d’Alzheimer dans un contexte sporadique. 
Nous avons montré que la perturbation des IR mène au clivage de l’APP et que le 
jeûne augmente la vulnérabilité à ce clivage. Cette perturbation cause un clivage par la voie 
amyloïdogénique. Nous avons également montré que la perturbation des IR est nécessaire 
alors que la perturbation spécifique des IGF-1R n’est pas suffisante. De plus, ni l’autophagie, 
ni les caspases et ni le protéasome ne semblent impliqués dans le clivage de l’APP suite à la 
combinaison du jeûne et de la perturbation des IR. Aussi, nous avons montré que l’activation 
de la mTOR n’est pas requise alors que celle de la GSK3 est nécessaire au clivage. 
Finalement, nous avons confirmé dans des cultures primaires neuronales que la combinaison 
du jeûne et de la perturbation aiguë des IR cause le clivage de l’APP et que la GSK3 est 
encore une fois suractivée dans ces conditions. 
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Il reste encore beaucoup à faire pour mieux comprendre les phénomènes impliqués 
dans la combinaison du jeûne et de la perturbation de la signalisation de l’insuline. Tout 
d’abord, il faudrait établir si le jeûne cause la vulnérabilité à la perturbation de la signalisation 
par une forme d’établissement de résistance à l’insuline. Il serait donc important de vérifier 
l’état d’activation des IR ainsi que des protéines impliquées dans la cascade de signalisation, 
notamment IRS-1, PI3K, Akt et GSK3. La combinaison du jeûne et de la perturbation des IR 
cause une activité aberrante de la GSK3. Il faudrait également établir si le clivage par la voie 
amyloïdogénique est favorisé dans ces conditions en raison d’une augmentation de 
l’endocytose de l’APP ainsi qu’une augmentation de l’activité de la γ-secrétase toutes deux 
favorisées par l’activité aberrante de la GSK3. Il serait utile de confirmer la localisation de 
l’APP en condition de jeûne ainsi qu’en condition de jeûne avec perturbation des IR. Il 
faudrait également déterminer si la GSK3 agit sur la PS1 via la phosphorylation de ses sérines, 
notamment par knockdown de la PS1 endogène et transfection d’une PS1 mutante. Ces 
résultats pourraient élucider la relation entre le T2D et le développement de la maladie 
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